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1. Einleitung 
 
1.1. Aufgabenstellung 
Ziel der Arbeit war die Entwicklung eines modifizierten Adriamycin-induzierten 
Herzinsuffizienzmodells am Schwein.  
1.2. Grundlagen der dilatativen Cardiomyopathie (DCM) 
Als Cardiomyopathien gelten nach Definition der WHO Erkrankungen, die das Herz betreffen 
und nicht Folge einer Hypertonie, eines Herzklappenfehlers, einer koronaren Herzkrankheit 
oder einer Lungenerkrankung sind. Man unterscheidet die dilatative, die hypertrophische, die 
restriktive und die arrhythmogene rechtsventrikuläre Cardiomyopathie [75]. Die Adriamycin-
induzierte Cardiomyopathie wird zu den sekundären dilatativen Cardiomyopathien gerechnet. 
Makroskopisch zeigt sich bei der DCM eine ausgeprägte Dilatation und Hypertrophie des 
linken oder beider Ventrikel. Die Kontraktionsfähigkeit des Herzens ist ebenfalls deutlich 
verringert. Das Krankheitsbild kann alle Schweregrade der Herzinsuffizienz zeigen (NYHA I-
IV) und verläuft meist progressiv. Die DCM hat verschiedene Ätiologien. Sie kann viral [43, 
97], autoimmun [11, 27, 79], toxisch, inflammatorisch [48] oder idiopathisch bedingt sein. 
Eine familiäre Häufung lässt sich in mehr als 20% Prozent aller Fälle feststellen [61]. 
Im pathophysiologischen Vordergrund der DCM steht die Dilatation des Herzens. Diese 
entsteht durch eine Schädigung der Myozyten und der kontraktilen Elemente. Histologisch 
erscheinen die Myozyten verschmälert und überdehnt mit bizarr geformten Kernen. Neben 
einer Fibrose ist ein Verlust von Myofibrillen zu erkennen [23]. Insgesamt kommt es zu einer 
Erhöhung der Nachlast, welche laut dem Laplace-Gesetz zu einer erhöhten Wandspannung 
führt. Die Folge ist eine kompensatorische Hypertrophie des Herzens und am Ende dieses 
Prozesses eine Herzinsuffizienz. Wie das gesunde Herz, so verlangt auch das hypertrophierte 
und dilatierte Herz eine entsprechende Versorgung mit Energie. Diese Versorgung kann durch 
die Koronarien jedoch nicht mehr gewährleistet werden, da sowohl der Flusswiderstand der 
intramyokardialen Gefäße als auch die Diffusionsstrecke erhöht sind. Darüber hinaus nimmt 
auch aufgrund der enorm gesteigerten Herzarbeit der Sauerstoffbedarf des Herzens weiter zu, 
welcher durch die relativ zu kleinen Koronarien nicht mehr gedeckt werden kann. Es kommt 
aus diesen Gründen vermehrt zu Unterversorgungen des Myokards mit der Folge von fokalen 
Hypoxien und Nekrosen, die zu weiteren myokardialen Vernarbungen beitragen.  
Die Dilatation des linken Ventrikels führt des Weiteren zu einer Überdehnung des 
Klappenansatzringes der Mitralklappe und zu einer Fehlpositionierung der Papillarmuskeln, 
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welche zusammen eine funktionelle Störung des Klappenschlussmechanismus bedingen und 
zu einer Mitralklappeninsuffizienz führen. 
Eine ebenfalls durch die DCM evozierte Störung des Reizleitungssystems, die zu einer 
asynchronen Ventrikelkontraktion führt, verstärkt diese zusätzlich. 
Epidemiologisch stellt die DCM die häufigste Form der Cardiomyopathien dar [20]. Die 
Inzidenz in den westlichen Industrienationen liegt zwischen fünf und acht Fällen pro 100.000 
Einwohnern [2, 20, 99], mit einer beschriebenen Prävalenz von bis zu 36 pro 100.000 
Einwohnern [20]. Die DCM ist somit eine häufige Ursache der Herzinsuffizienz [22]. 
Das Krankheitsbild der chronischen Herzinsuffizienz nimmt in unserer Gesellschaft immer 
mehr an Gewicht zu, was nicht zuletzt an der demographischen Entwicklung liegt [33, 44]. 
Die Prävalenz der Herzinsuffizienz hat sich zwischen 1976 und 1991 nahezu verdoppelt und 
stellt einen der häufigsten Hospitalisierungsgründe der über 65-jährigen dar [33]. Weltweit 
gibt es über 20 Millionen Fälle von chronischer Herzinsuffizienz, wobei die Prognose der 
chronischen Herzinsuffizienz auch heute noch sehr schlecht ist. Die Framingham-Studie 
beziffert beispielsweise die 5-Jahres-Überlebensrate der manifesten chronischen 
Herzinsuffizienz auf lediglich 25% bei Männern und 38% bei Frauen [36, 44]. 
Die Erforschung der Ätiologie und die Verbesserung der entsprechenden Therapien der 
Herzinsuffizienz  sind aufgrund der steigenden Fallzahlen, der weiterhin schlechten Prognose 
und im Hinblick auf sozioökonomische Interessen von größter Aktualität und Bedeutung [46, 
78]. 
 
1.3. Herzinsuffizienzmodelle 
Zur Etablierung neuer Therapieverfahren benötigt man ein gutes und reproduzierbares 
Herzinsuffizienzmodell. In der Vergangenheit gab es zahlreiche Versuche auf 
unterschiedliche Art und Weise ein Tiermodell zur Herzinsuffizienz zu etablieren, von denen 
hier einleitend die gängigsten Verfahren vorgestellt werden sollen. 
1.3.1. Volumenbelastung 
Bei Herzinsuffizienzmodellen, die durch Volumenbelastungen evoziert werden, lassen sich 
zwei grundsätzliche Verfahren unterscheiden, nämlich die akute und die chronische  
Volumenbelastung. Eine akute Volumenbelastung lässt sich beispielsweise durch die Zufuhr 
von Kolloiden erreichen. Shirota et al. etablierten dieses Modell am Schaf [83]. Meist werden 
diese akuten Volumenbelastungen jedoch mit anderen Modellen kombiniert. 
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Eine chronische Volumenbelastung erzeugt eine Globalherzinsuffizienz mit ventrikulärer 
Dilatation. Mit chirurgischen Verfahren hergestellte Modelle dieser Art sind die Anlage einer 
arteriovenösen Fistel und die Erzeugung einer Mitralklappeninsuffizienz [13, 71, 87, 92, 100]. 
Schon 1979 erzeugte eine Gruppe um Pinsky durch eine Anastomose zwischen der 
infrarenalen Aorta und der Vena cava inferior eine Volumenbelastung des rechten und linken 
Herzens am Hund [71], während Tessier et al. eine arteriovenöse Fistel an Ziegen erzeugten, 
diese jedoch mit der Gabe von Doxorubicin kombinierten [92]. 
1993 entwickelten Spinale et. al ein Herzinsuffizienzmodell am Hund, in dem sie durch eine 
Durchtrennung der Chordae tendinae eine Mitralklappeninsuffizienz erzeugten [87]. Auch 
Young et al. gelang es durch Mitralklappeninsuffizienz am Hund eine Herzinsuffizienz zu 
erzeugen [100]. 
1.3.2. Druckbelastung 
Auch über eine Druckbelastung versuchte man verschiedene Modelle zu etablieren. 
Verschiedene Formen des aortalen Banding wurden durchgeführt [12, 14, 16, 45, 69]. Bei 
diesen Modellen kam es zwar zu einer Hypertrophie, nicht aber zu einer linksventrikulären 
Dilatation, wie es sie jedoch bei der DCM gibt. Auch der Schweregrad der linksventrikulären 
Dysfunktion entsprach bei diesen Modellen nicht dem bei einer fortgeschrittenen 
Herzinsuffizienz.  
1.3.3. Schrittmachermodell 
Eine weitere Idee zur Erzeugung eines geeigneten Tiermodells lag darin, durch eine künstlich 
erhöhte Herzfrequenz eine Herzinsuffizienz zu erzeugen. Hierzu diente vor allem die 
Implantation von Herzschrittmachern. Als Versuchstiere wurden Hunde, Schweine, Schafe 
und Kaninchen benutzt [82]. 
Schon 1988 stimulierten Moe et al. Hundeherzen mit einer Herzfrequenz von 250 Schlägen 
pro Minute, was bei den Tieren zu einer Dilatation des Ventrikels und zu einer Abnahme der 
hämodynamischen Leistungsparameter des betroffenen Herzens führte [64]. Auch Timek et 
al. hatten bei Schafen gleiche Ergebnisse, sogar mit einer geringeren Stimulationsfrequenz 
von 180-230 Schlägen/Minute [93]. Nach Abschalten der Schrittmacher erholte sich die 
Herzfunktion zumindest partiell, je nach gesamter Dauer der Stimulation innerhalb von ein 
bis drei Wochen [82]. 
Dass man mit der Idee des Rapid Pacing auch ein chronisches Modell erzeugen kann, 
versuchten Takagaki et al 2002 zu zeigen [91]. Hier veränderte man das Pacing Protokoll 
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dahingehend, dass man zunächst vier Wochen mit einer Frequenz von 230 Schlägen/Minute 
und danach vier Wochen mit einer Frequenz von 190 stimulierte, woraufhin sich die 
Herzfunktion nach Aussage der Autoren nicht mehr normalisierte. Fraglich ist allerdings, wie 
sich die Herzfunktion nach Beendigung der Stimulation entwickelte. Leider gibt es in dieser 
Arbeit keine Verlaufsergebnisse nach Beendigung der achtwöchigen Stimulationsdauer, 
weshalb auch hier eine Erholung der Herzfunktion nicht ausgeschlossen werden kann.   
1.3.4. Ischämische Herzinsuffizienz 
Eine häufige Ursache der Herzinsuffizienz ist eine vorangegangene Myokardischämie. Aus 
diesem Grund gibt es einige verschiedene ischämische Herzinsuffizienzmodelle. Unterschiede 
gibt es hier in der Art und Weise, wie die Ischämie hergestellt wird.  
Eine oft angewandte Methode ist die Ligatur einer oder mehrerer Koronararterien. Sowohl 
beim Hund [60], beim Schaaf [58, 62], bei der Ratte [68] aber auch beim Schwein [9] zeigte 
sich eine deutliche Einschränkung der ventrikulären Funktion. 
Eine weitere Methode um eine Ischämie zu erzeugen, liegt in der Mikroembolisation der 
Koronarien. Hier werden meist über einen durch die Arteria femoralis bis in die Koronarien 
eingeschwämmten Katheter verschiedenste Materialien injiziert, welche in dem 
nachgeordneten Versorgungsgebiet zu einer Ischämie und in der Folge zu einer 
Herzinsuffizienz führen [39]. Als Injektionsmaterialien benutzte man beispielsweise 
Quecksilber, Bleifolie, Styroporfäden, Katheterspitzen oder Plastikkegel [21, 39, 42, 54, 90]. 
Während für die obigen Versuche Großtiere als Versuchstiere dienten, erzeugte man an 
Kleintieren wie Hasen oder Kaninchen durch Kryochirurgie Nekrosen [51]. Dieses Modell 
erzeugt die Nekrose nicht durch eine Ischämie, sondern durch Kälte, in diesem Fall flüssigen 
Stickstoff. Leider zeigten auch diese Modelle jedoch deutliche Nachteile, die im Verlauf 
dieser Arbeit noch genauer dargestellt werden. 
1.3.5. Herzinsuffizienz durch tierische Gifte 
Bestimmte tierische Gifte haben eine direkte oder indirekte kardiotoxische Wirkung. 
Besonders Schlangengiften wird diese Wirkung zugesprochen. Rajnoch et al. injizierten 
Schafen Schlangengift und erzeugten im Injektionsgebiet eine myokardiale Läsion, die zu 
einem Abfall der Ejektionsfraktion führte [73]. Modelle dieser Art sind jedoch nicht weit 
verbreitet. 
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1.3.6. Medikamentös oder toxisch induzierte Herzinsuffizienz 
Adriamycin gehört zur Gruppe der Anthrazykline. In der onkologischen Chemotherapie ist 
das Adriamycin weit verbreitet. So wird es bei der Therapie des Mammakarzinoms, des 
Ösophaguskarzinoms, beim Osteosarkom, beim Kaposi-Sarkom, bei Weichteilsarkomen und 
bei Hodgkin- bzw. Non-Hodgkin-Lymphomen eingesetzt [84]. Andere maligne Prozesse, die 
mit diesem Wirkstoff behandelt werden sind das Magen-, Leber-, Pankreas-, oder das 
Endometriumkarzinom. Dem Krebsregister der Bundesrepublik Deutschland zufolge, 
erkrankten im Jahre 2000 über 110.000 Patienten neu an einer der vorgenannten Krebsarten. 
In den USA gab es vergleichsweise sogar über 637.020 Neuerkrankungen im Jahr 2005. Das 
Patientenkollektiv, für das eine Behandlung mit Adriamycin in Frage kommt, ist also sehr 
groß. Bei allen Erfolgen, die in der onkologischen Therapie durch das Adriamycin erreicht 
wurden, gibt es jedoch auch eine große Zahl von unerwünschten Wirkungen, unter denen die 
kardiotoxische Wirkung des Adriamycins sicherlich heraus sticht. Singal et al. zeigten 1998 
die kardiotoxische Wirkung des Adriamycins [84]. Mikrosomale Enzyme, wie die Cytochrom 
P450-Reduktase und die Xanthinoxidase reduzieren Adriamycin zu Semichinonradikalen. 
Diese freien Radikale lösen die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies aus, wie 
beispielsweise Superoxid, Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikale und führen zu 
oxidativem Stress. Die gewichtigere Rolle kommt hier wohl den H2O2-Radikalen zu [50]. Die 
freien Radikale haben eine besondere Reaktivität gegenüber nukleophilen Proteinen und 
können so die physiologischen Aufgaben von beispielsweise membrangebundenen Enzymen 
oder Rezeptoren beeinflussen. Der gesteigerte oxidative Stress führt zu verschiedenen 
subzellulären Veränderungen. Neben einem Verlust von Kardiomyozyten kommt es zu einer 
sarkoplasmatischen Vakuolisierung und einer hyalinen Nekrose [95].  
Neben der Freisetzung von freien Radikalen kommt es durch das Adriamycin zu einem 
Absinken von so genannten Antioxidantien, was die subzelluläre Schädigung noch verstärkt 
[85]. Durch die Beeinträchtigung von membrangebundenen ATP-abhängigen 
Calciumtransportern kommt es zu einer intrazellulären Calciumakkumulation [34]. Außerdem 
kommt es zur Interkalation von Adriamycin in den DNA-Doppelstrang. Der so entstehende 
Adriamycin-DNA-Komplex führt zu einer Hemmung der DNA-, RNA- und Proteinsynthese 
[24]. 
Am Ende dieser Gesamtwirkungen steht eine Cardiomyopathie mit dem klinischen Bild einer 
Herzinsuffizienz. 
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In verschiedenen Studien zeigte sich, dass die Entwicklung einer solchen Herzinsuffizienz 
dosisabhängig ist. Eine wichtige Schwelle dieser kardiotoxischen Wirkungen liegt bei einer 
Kumulativdosis von 500 mg pro m² Körperoberfläche. Die Wahrscheinlichkeit eine 
Herzinsuffizienz zu entwickeln, steigt bei einer Dosis über 500 mg pro m² Körperoberfläche 
exponentiell an. 18 Prozent der Patienten, die eine Gesamtdosis von 551 bis 600 mg pro m² 
erhalten, entwickeln eine DCM. Bei einer Dosis zwischen 500 und 550 mg pro m² liegt die 
Inzidenz bei knapp vier Prozent [84]. Es sind jedoch auch Herzinsuffizienzfälle bekannt, bei 
denen die Dosis unter 500 mg pro m² lag.  
Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die Entwicklung einer DCM auch von der 
Infusionsgeschwindigkeit abhängt. Studien haben gezeigt, dass eine verlangsamte 
Infusionsgeschwindigkeit die Kardiotoxizität deutlich vermindert [81].  
Neben den beschriebenen chronischen Umbauprozessen am Myokard kommt es während der 
Adriamycininjektion auch zu akuten Prozessen am Herz. Besonders häufig ist das spontane 
Auftreten von Arrhythmien, wobei hier die Sinustachykardien, die supraventrikulären 
Tachykardien und das Kammerflimmern vorherrschen [10]. Zudem waren im 
Elektrokardiogramm flatternde T-Wellen, verlängerte QT-Intervalle und eine Niedervoltage 
der R-Zacke auffällig [30].  
Diese beschriebenen kardiotoxischen Wirkungen nutzte man in der  Forschung, um auf 
diesem Wege ein Herzinsuffizienzmodell herzustellen. Bei den Adriamycin-Modellen gibt es, 
abgesehen von der verwendeten Tierart, besonders einen Unterschied, nämlich die Art und 
Weise der Applikation. Van Vleet et al. entwickelten 1979 ein Modell an Schweinen [95]. Sie 
verabreichten das Adriamycin intravenös und erzielten zwar eine Verschlechterung der 
Herzfunktion, doch ebenso zahlreiche systemische unerwünschte Wirkungen. Die Folge war 
eine recht hohe Mortalitätsrate. Um diese systemischen Wirkungen auszuschalten,  
entwickelte eine Gruppe um Magovern im Jahre 1992 eine Alternativmethode an Hunden 
[56]. Sie injizierten das Adriamycin über einen Diagonalast und den Ramus interventrikularis 
anterior in den Hauptstamm der linken Koronararterie und erzeugten so einen deutlichen 
Abfall der linksventrikulären Funktion ohne systemische Nebenwirkungen. Durch die direkte 
intrakoronare Applikation verringerten sich die Adriamycindosis und so auch das Auftreten 
von systemischen Nebenwirkungen deutlich. Der implantierte Katheter wurde mit einem 
subkutan platzierten Port verbunden, über den die wöchentlichen Dosen verabreicht wurden. 
Eine weitere Möglichkeit zur koronaren Applikation des Adriamycins stellt die wiederholte 
Herzkatheterisierung über eine periphere Arterie dar [94]. Der Nachteil dieser Methode ist 
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allerdings, dass die wiederholte Punktion der Arterie im Verlauf sehr viel schwieriger wird 
und dass dies mit sehr viel mehr Aufwand einhergeht als bei der Applikation über einen 
subkutanen Port.  
Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Magovern wurden auch von Christiansen et al. bestätigt 
[18]. In Anlehnung an die von Magovern et al geleistete Vorarbeit entwickelte diese 
Arbeitsgruppe ein Herzinsuffizienzmodell am Hund. Um das Adriamycin intrakoronar 
applizieren zu können, wurde der Katheter retrograd über den ersten Diagonalast und den 
Ramus interventrikularis anterior in den Hauptstamm der linken Koronararterie implantiert. 
Hierfür war allerdings eine Unterbindung des Diagonal- oder Marginalastes erforderlich. 
Durch die Katheterimplantation kam es zu einem chronischen Verschluß des Ramus 
interventrikularis anterior und so zu einer ischämischen Komponente, wie bereits von 
Magovern et al. beschrieben [56]. 
1.4. Basis und Ziel der vorliegenden Arbeit 
In Anlehnung an die von Christiansen et al. geleistete Vorarbeit [18] sollte ein modifiziertes 
Herzinsuffizienzmodell etabliert werden. Das von Christiansen et al. [18] etablierte Modell 
am Hund bietet als Nachteil eine Ischämiekomponente, die wir in unserem Modell 
eliminieren wollten. Während Hunde über ein ausgeprägtes Netz von Kollateralgefäßen der 
Koronarien verfügen, ist dies beim Schwein nicht der Fall. Schweine als Versuchstiere 
würden die in diesem Modell durchgeführte retrograde Implantation des Katheters und die so 
entstehende Ischämie nicht überleben. Anatomisch bietet das Schwein als Versuchstier jedoch 
einen großen Vorteil: Beim Schwein kommt man relativ leicht an den Hauptstamm der linken 
Koronararterie, während dies beim Hund nicht möglich ist, da der Hauptstamm aufgrund 
einer anderen Lage des Herzens nach dorsal verlagert und so nicht erreichbar ist.  Ein 
zusätzlicher Nebeneffekt liegt in den deutlich reduzierten Versuchskosten. Die 
Anschaffungskosten für ein Schwein als Versuchstier liegen deutlich unter denen für Hunde, 
die fast immer aus speziellen Züchtungen stammen. 
Zusätzlich sollte unser Modell progredient sein, das heißt auch nach Beendigung der 
Adriamycinapplikation sollte sich die Herzfunktion nicht wieder erholen. 
Ein weiterer wichtiger Aspekt lag darin, dass es bei dem von  uns zu etablierenden Modell 
innerhalb kurzer Zeit zu einem enormen Wachstum der Versuchstiere kam. Zu Beginn der 
Versuchsreihe lag das Gewicht der Tiere bei ca. 60 kg und stieg innerhalb von 4 Wochen auf 
90 bis 100 kg an. Durch das generelle Wachstum der Tiere kam es natürlich auch zu einem 
raschen Wachstum des Myokards. Für Krankheiten, die am humanen wachsenden Myokard, 
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also in der Kinderkardiologie auftreten, gibt es nicht viele Modelle, weshalb dieses Modell 
sicherlich auch hierfür geeignet scheint.   
2. Material und Methodik 
2.1. Studienprotokoll 
Die Experimente wurden an 12 Schweinen im Institut für Versuchtierkunde der RWTH 
Aachen durchgeführt. Alle Tiere wurden nach den Richtlinien „Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals“ des National Institute of Health (NIH publication No 85-23, revised 
1985) behandelt. Die Versuchsreihe wurde von der Bezirksregierung Köln, Deutschland 
(Bezirksregierung Köln vom 04.09.02: Aktenzeichen 50:203.2-AC 23, 36/02)           
genehmigt. Die Pflege der Tiere übernahmen examinierte Tierpfleger des oben genannten 
Institutes.  
In Anlehnung an die Versuche von Christiansen et al. [18] wurde die Herzinsuffizienz  über 
eine wiederholte intrakoronare Adriamycingabe® (Adriamycin 50 mg, Firma Medac, Wedel, 
Deutschland) erzeugt. Die Applikation erfolgte über einen intrakoronaren Silikon-Langzeit-
Katheter (äußerer Durchmesser 1,5 mm, innerer Durchmesser 0,8 mm, Länge 200 mm, 
Fresenius, Bad Homburg, Deutschland), der mit einem subkutan platzierten Port (Firma 
Smiths Medical Deutschland GmbH, Kirchseeon, Deutschland) verbunden war. Die 
Applikation des Adriamycin erfolgte gleichmäßig über einen Perfusor. Die erste von 
insgesamt vier Gaben erfolgte am siebten postoperativen Tag in anschließendem fünftägigem 
Rhythmus.  
Eine transthorakale Echokardiographie erfolgte postoperativ am Tag der ersten 
Adriamycingabe, eine Woche nach der letzten Gabe und vier Wochen nach der letzten Gabe. 
Eine Messung der hämodynamischen Parameter erfolgte ebenfalls zu drei Zeitpunkten. Um 
den Tieren eine unnötige Narkose zu ersparen, wurden die Messungen perioperativ, eine 
Woche nach der letzten Adriamycingabe, sowie vier Wochen nach der letzten 
Adriamycingabe durchgeführt. Vier Wochen nach der letzten Adriamycingabe, am Tage der 
dritten Echokardiographie und der Hämodynamikmessung, wurden die Tiere unter 
ausgiebiger Sedierung und Analgesie nach den gängigen Standards terminiert. Die Herzen 
wurden entnommen, die Lage des Katheters kontrolliert und die Herzen zur histologischen 
Untersuchung aufbewahrt.  
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2.2. Zeittafel 
Legende: 
 
Tag 0: OP Tag, Rechtsherzkatheter 1 
 
Tag 7: Echokardiographie 1, 1. Adriamycingabe,  
 
Tag 12: 2. Adriamycingabe 
 
Tag 17: 3. Adriamycingabe 
 
Tag 22: 4. Adriamycingabe 
 
Tag  29: Rechtsherzkatheter 2, Echokardiographie 2 
 
Tag 50: Rechtsherzkatheter 3, Echokardiographie 3, Versuchsende mit Terminierung der      
             Versuchstiere 
 
2.3. Anästhesie und präoperative Vorbereitungen 
Alle  Operationen wurden nach dem gleichen Anästhesie-Schema durchgeführt. Am 
Vorabend des Operationstages wurden die Tiere in eine Nüchternbox gesetzt und erhielten  
zwölf Stunden präoperativ keine Nahrung mehr. 
Die Prämedikation erfolgte zunächst mit 1ml Atropin (Atropoinsulfat 100mg, Dr. Franz 
Köhler Chemie GMBH, Alsbach Hähnlein, Deutschland) und 5ml  Azaperon (Stressnil®, 
Jannsen-Cilag GMBH, Neuss, Deutschland). Nach 10-15 Minuten erfolgte die Gabe von 5ml 
Ketaminhydrochlorid (Ketamin®10%, Ceva, Düsseldorf, Deutschland). Nach 
entsprechendem Wirkungseintritt konnte ein 18 G intravenöser Zugang in eine Ohrvene 
platziert werden. Über diesen Zugang gab man Pentobarbital (Narcoren®, Merial GMBH, 
Hallbergmoos, Deutschland) nach Wirkung. 
Tag 7 
 
Tag 12 
 
Tag 17 
Tag 22 
Tag 29 
Tag  50 
Tag 0 
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Nun konnte das Tier problemlos  mit einem 8,5 Charriere Tubus intubiert und ein 10 Charrier 
Urindauerkatheter (Firma Rüsch, Wien, Österreich) platziert werden. Nach der erfolgreichen 
Intubation wurde das Tier auf dem Operationstisch gelagert und an das Anästhesiegerät 
(Fabius, Draeger Medical Deutschland GMBH, Lübeck, Deutschland) angeschlossen. Die 
Beatmung erfolgte volumenkontrolliert mit einem Atemminutenvolumen von 600 ml/min, 
einer Atemfrequenz von 12-18/min und einem positiven endexspiratorischen Druck von 2 
mbar. Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration wurde mit ca. 30% gewählt und mit 
Raumluft gemischt. Zur Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte eine Gasnarkose mit 1-
Chloro-2,2,2-trifluoroethyldifluoromethyl-ether (Isofluran®, Baxter Deutschland GMBH, 
Unterschleißheim, Deutschland) zu Beginn mit 1,5 Vol%, später dann im Verlauf der 
Operation mit 1-1,2 Vol%.  
Zur perioperativen Überwachung wurde ein arterieller Katheter (Leader Cath®, Vygon, 
Aachen, Deutschland) in die Ohrarterie platziert und an einen Anästhesie-Monitor (Datex 
Engström Compact, Datex Ohmedia GMBH, Freiburg, Deutschland) angeschlossen.  
Über den peripheren venösen Zugang lief eine 0,9%ige  NaCl-Infusion in einer 
Geschwindigkeit von 10 ml/kg/h. 
 Zur Infektionsprophylaxe wurden 1500 mg Cefuroxim (Cefuroxim, Hexal AG, Holzkirchen, 
Deutschland) als Kurzinfusion präoperativ intravenös verabreicht. 
Vor Beginn der operativen Maßnahmen begann man eine Analgesie über einen 
Fentanylperfusor (Fentanyl, Hexal AG, Holzkirchen, Deutschland). Als Initialdosis 
verabreichten wir 5 µg/kg/h und als Erhaltungsdosis 1-2 µg/kg/h. 
   
2.4. Operationstechnik 
Nach Einleitung der Narkose, erfolgte die Lagerung des Versuchstieres in Rechtsseitenlage. 
Das Operationsfeld  an der linken Flanke und der  Bereich der Halsgefäße wurden großflächig 
rasiert und anschließend sorgfältig desinfiziert. 
Zur linksanterolateralen Thorakotomie wurde der Hautschnitt über dem vierten 
Interkostalraum angelegt. Nach Präparation in die Tiefe und Durchtrennen der 
Interkostalmuskulatur mit dem Elektrokauter wurde ein Thoraxsperrer eingesetzt. Mit diesem 
wurden die Rippen auseinander gespreizt und das Operationsfeld dargestellt  (Abbildung 1). 
Das auf dem Perikard liegende Lungenparenchym wurde vorsichtig mit einer Kompresse 
nach dorsal verlagert, so dass man freie Sicht auf das Perikard hatte (Abb. 2).  
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Nun erfolgt die Perikardiotomie mit anschließender Hochnaht des Perikards (0er Vicryl / 
Ethicon) (Abb.3). 
Das nun sichtbare linke Herzohr wurde vorsichtig mit einer Klemme gefasst und durch den 
Assistenten nach lateral gehalten, um so den unter diesem Herzohr liegenden linken 
Hauptstamm mit seiner Bifurkation in den Ramus interventrikularis anterior und den Ramus 
cirumflexus darzustellen (Abb. 4). 
Oberhalb der Bifurkation wurden nun eine Tabaksbeutelnaht und zwei Fixierungsnähte für 
den Katheter angelegt. Die Fixierungsnähte wurden ebenfalls 2 mm unterhalb der 
Katheterspitze am Katheter fixiert, um so die Eindringtiefe des Katheters festzulegen.    
Die auf diese Weise vorbereitete Punktionsstelle wurde nun mit der Punktionsnadel einer 
grünen Vasofix® Venenverweilkanüle (G18, Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland) punktiert. In die Punktionsnadel wurde nun ein Führungsdraht geschoben. 
Nachdem dieser Draht innerhalb des Gefäßes lag, wurde die Nadel entfernt und über den 
Draht der vorbereitete Silikon-Langzeit-Katheter (äußerer Durchmesser 1,25 mm, innerer 
Durchmesser 0,8 mm, Länge 600 mm, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) in das Gefäß 
vorgeschoben. Über die zuvor angebrachten Fixierungsnähte an der schräg zugeschnittenen 
Katheterspitze  konnte die gewünschte Eindringtiefe von 2 mm hergestellt werden. Der 
Katheter wurde fixiert und der Führungsdraht konnte entfernt werden. Die korrekte 
intravasale Lage erkannte man an dem zurücklaufenden Blut bei der Entfernung des 
Führungsdrahtes. An den nun platzierten Katheter wurde nun über einen Konnektor ein 
Portsystem angeschlossen. Durch Punktion mit einer Portnadel und anschließender Aspiration 
wurde das Port-Katheter-System auf seine Funktion geprüft und anschließend mit 
heparinisierter Kochsalzlösung  gespült.  
Anschließend wurde linksanterolateral über dem siebten Interkostalraum über einen circa vier 
cm langen Hautschnitt eine Porttasche geschaffen. Der Port wurde unter der obersten 
Muskelschicht platziert.  
Zu beachten war, dass der Port nicht zu tief  platziert werden durfte, da er sonst nicht mehr zu 
tasten und damit auch nicht mehr zu punktieren gewesen wäre. Zusätzlich durfte keine zu 
starke Gewebespannung über dem Port herrschen, um Wundheilungsstörungen vorzubeugen. 
Mittels einer Kocher-Klemme wurde der implantierte Katheter am vorher von dem 
Portsystem getrennten Konnektor gefasst und über einen vorher präparierten subkutanen 
Tunnel bis zur Porttasche gezogen und wieder an den Port angeschlossen. Die beiden 
Katheterenden wurden jeweils mit einer Naht an dem Konnektor gesichert. Nach erneuter 
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Kontrollaspiration und Kontrollspülung über den Katheter erfolgte die Annaht des Ports, um 
eine Dislokation zu vermeiden. Die Operation endete mit dem Wundverschluss in Schichten. 
 
Nach Beendigung der chirurgischen bzw. datenerhebenden Maßnahmen wurde der Fentanyl- 
Perfusor gestoppt, der Pulmonalarterienkatheter und der periphere arterielle Katheter entfernt. 
Die Extubation erfolgte, nachdem sich eine suffiziente Spontanatmung eingestellt hatte. Die 
Wunden wurden mit einem schützenden Silberspray versehen und die Tiere zurück in den 
Stall gebracht. Die postoperative Schmerztherapie erfolgte mit intramuskulären Injektionen 
von je einer Ampulle Buprenorphin (Temgesic®, Essex Pharma, München, Deutschland) 
morgens und abends und 2 ml Meloxicam (Metacam®, Boehringer-Ingelheim, Ingelheim, 
Deutschland) am Morgen für die ersten fünf postoperativen Tage. 
2.5. Echokardiographie 
Um den Tieren eine möglichst stressfreie Untersuchung zu ermöglichen, erfolgten die 
Echokardiographien in Sedierung. Zur Prämedikation dienten hierzu Azaperon sowie 
Ketamin intramuskulär nach Bedarf. Über einen in der Ohrvene platzierten intravenösen 
Katheter erfolgte die Gabe von Propofol (Braun Meslungen AG, Melsungen, Deutschland) 
nach Bedarf, um die Tiere in einer oberflächlichen Narkose mit  Spontanatmung zu halten. 
Dieses Prozedere wurde so auch bei den Hämodynamikmessungen und der 
Adriamycinapplikation durchgeführt.  
Die Echokardiographie erfolgte in Rechtsseitenlage mittels eines Echokardiographiegerätes 
(Vivid 3, GE Medical Systems Deutschland GMBH & CO KG, Solingen, Deutschland). Im 
2D- und im M-Mode wurden verschiedene Parameter erfasst. Zur Beurteilung der 
rechtsventrikulären Funktion wurden das rechtsventrikuläre diastolische und das 
rechtsventrikuläre systolische Volumen gemessen. Da das Hauptaugenmerk dieses Versuches 
auf der linksventrikulären Funktion lag, wurden hier mehrere Parameter gemessen. Mit Hilfe 
der Software des Echokardiographiegerätes konnten andere Parameter durch die Messdaten 
errechnet werden. Insgesamt erfassten wir somit folgende Messgrößen: Linksventrikuläres 
Volumen systolisch und diastolisch; Ejektionsfraktion; Fractional shortening; Dicke des 
interventrikulären Septums diastolisch und systolisch, linksventrikulärer Durchmesser 
systolisch und diastolisch; linksventrikuläre Wanddicke systolisch und diastolisch und 
linksventrikuläre Masse.     
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2.6. Hämodynamikmessungen 
Die Erhebung der Hämodynamikdaten erfolgte wie an der Zeittafel zu erkennen zu drei 
verschiedenen Zeitpunkten. Die erste Messung erfolgte perioperativ, um den Tieren eine 
zusätzliche Narkose zu ersparen. Zu den anderen Zeitpunkten mussten die Tiere in eine 
Vollnarkose gelegt werden. Der Ablauf der Narkose gleicht im Prinzip der Narkose am OP - 
Tag und ist oben beschrieben.  
Die Messung erfolgte mit einem Pulmonaliskatheter und einem arteriellen Katheter. Der 
arterielle Katheter wurde in einer Ohrarterie platziert, mit einem Druckaufnehmer verbunden 
und an einen Polygraphen (Datex Engström Compact) angeschlossen. So konnten die 
Blutdruckwerte kontinuierlich aufgezeichnet werden. 
Der Balloneinschwemmkatheter (Swan-Ganz-Katheter) wurde über die Vena jugularis interna 
eingeführt und bis in Pulmonalarterie vorgeschoben. Zu diesem Zweck erfolgte ein ca. 4 cm 
langer Hautschnitt am Hals des Tieres mit anschließender Präparation in die Tiefe, um die 
Vene freizulegen. Nachdem dies gelungen war, punktierte man die Vene nach Anlage einer 
Tabaksbeutelnaht mit der Seldinger Technik und schwämmte den Katheter ein. 
Der Katheter wurde über einen Druckaufnehmer mit dem Polygraphen verbunden. Nach der 
Kalibrierung des Gerätes konnten die entsprechenden Druckwerte abgelesen werden. Auf 
diese Weise konnten der zentralvenöse Druck, der mittlere pulmonalarterielle Druck, der 
pulmonalarterielle Verschlussdruck und die Herzfrequenz erfasst werden. Um andere Daten 
zu erfassen, konnte man über den Monitor eine Hämokalkulation durchführen. In diesem 
Rahmen wurde auch das Herzzeitvolumen über die Thermodilutionsmethode berechnet. 
Hierzu injizierte man 10 ml einer gekühlten Kochsalzlösung in den proximalen Schenkel des 
Katheters. Der endgültige Wert basierte auf dem Mittelwert aus fünf durchgeführten 
Einzelmessungen. Durch die Hämokalkulation konnten wir neben dem Cardiac Output und 
dem Schlagvolumen, den Cardiac Index, den systemischen Gefäßwiderstand, den pulmonalen 
Gefäßwiderstand, das linksventrikuläre Schlagvolumen, das rechtsventrikuläre 
Schlagvolumen, den linksventrikulären Schlagvolumenindex, den rechtsventrikulären 
Schlagvolumenindex und den Schlagvolumenindex ermitteln. 
Nach Beendigung der Messungen wurde der Katheter entfernt und die Wunde in Schichten 
verschlossen. Nachdem das Tier wieder erwacht war, wurde es in den Stall zurück gebracht 
und dort extubiert.   
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2.7. Nutzung von  Adriamycin und Katheter 
Nach Implantation des Katheters musste dieser regelmäßig gespült werden, um die 
Durchgängigkeit zu erhalten. Aus diesem Grund spülten wir diesen in zweitägigem Abstand. 
Hierzu wurde der Port mit einer Portnadel punktiert und mit 10 ml heparinisierter 
Kochsalzlösung gespült. Bei vielen Tieren konnte das Portspülen ohne Sedierung erfolgen, 
bei einigen sehr ängstlichen Tieren war jedoch eine geringe Sedierung nötig. Hierzu 
verabreichte man ca. 5 ml Azaperon intramuskulär. 
Die erste Adriamycingabe erfolgte am siebten postoperativen Tag. Da diese Applikation über 
den Zeitraum von einer Stunde durchgeführt wurde, war hierzu eine Sedierung nach obigem 
Schema nötig. Aus diesem Grund wurde den Tieren ab dem Vorabend die Nahrung entzogen.   
Das Adriamycin wurde nach den bestehenden Vorschriften in der Apotheke des Uniklinikum 
Aachen gelagert und nach den gängigen Schutzvorschriften für Zytostatika  in einer 
Dosierung von 25 mg (=12,5 ml) unverdünnt in eine 50 ml Perfusorspritze aufgezogen. An 
die Perfusorspritze konnektierte man eine Verlängerung und an deren Ende einen 
Dreiwegehahn. Der Port wurde mit einer Portnadel punktiert, durch Aspiration auf seine 
Funktionsfähigkeit geprüft und kurz mit etwa 10 ml steriler  Kochsalzlösung gespült. Die 
Portnadel wurde nun an den Dreiwegehahn angeschlossen und die Perfusorspritze in einen 
Perfusor eingespannt. Die 25 mg wurden dann kontinuierlich über den Perfusor im Zeitraum 
von einer Stunde gleichmäßig appliziert. 
Am Ende der Applikation wurden die Abfälle in einer Zytostatikabox  entsorgt und der i.v. 
Zugang entfernt. Der Port wurde nochmals mit heparinisierter Kochsalzlösung gespült und 
das Tier wieder in den Stall gebracht.  
2.8. Histologische Untersuchung 
Nach Beendigung der Versuchsreihe wurden die Herzen entnommen und zur Fixierung in 3,6 
%igem Formalin gelagert. Die histologische Aufarbeitung erfolgte im Institut für Pathologie 
der RWTH Aachen. Zuerst wurden Querschnitte des Herzens angefertigt, auf denen sowohl 
Ausschnitte des linken als auch des rechten Ventrikels zu beurteilen waren. Von 
makroskopisch pathologisch veränderten Myokardarealen wurden Proben entnommen und 
histologisch untersucht. 
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2.9. Statistische Auswertung 
Um eine Aussage über die Signifikanz unserer Messwerte treffen zu können, führten wir nach 
Rücksprache mit dem Institut für Medizinische Statistik eine Varianzanalyse  für wiederholte 
Messungen durch. Zu Beginn dieser Statistik berechneten wir einen F-Wert, der zeigte, ob 
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten überhaupt ein signifikanter Unterschied zu erkennen 
war. Falls dieser F-Wert nicht signifikant war, so hatten die folgenden p-Werte keine 
Aussagekraft und wurden deshalb auch nicht in den Tabellen dargestellt. Falls der F-Wert 
jedoch signifikant war, konnte für die einzelnen Messzeitpunkte im Vergleich zu den jeweils 
beiden anderen dann ein p-Wert berechnet werden. Aufgrund der multiplen Teste und der 
vielen Messparameter mussten wir eine Bonferroni - Adjustierung durchführen. Insgesamt 
untersuchten wir 32 Variablen, weshalb das Signifikanzniveau bei α/32 = 0,0016 lag. 
Die Einzeldaten in den folgenden Tabellen sind Mittelwerte von insgesamt sieben Schweinen  
mit den jeweiligen Standardabweichungen. Zur Berechnung nutzten wir die Statistiksoftware 
SAS. 
2.10. Abbildungen 
Abb. 1 Blick auf Perikard und Lunge 
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Abb. 2  
Blick auf den 
Herzbeutel 
nach 
Abstopfung 
der Lunge 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3  
Blick auf das linke 
Herzohr (1) und die 
Pulmonalarterie (2) 
2 
1 
 Material & Methodik  19  
 
 
 
 
 
Abb. 4 Blick auf den  linken Hauptstamm (1), sowie die Bifurkation mit Ramus 
interventrikularis anterior (2) und Ramus circumflexus (3) 
1 3
2 
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Abb. 5: Katheter im linken Hauptstamm 
mit Silikonflügel 
 
Zugang 
Vena iugularis 
Thorakotomie-Narbe 
Porttasche 
Abb. 6: Tier 
postoperationem 
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3. Ergebnisse 
3.1. Hämodynamische Daten 
Bei der Interpretation der Daten ist es wichtig, die jeweilige Zeittafel ins Auge zu fassen. Wir 
konnten  durch unser Studiendesign drei verschiedene Zeiträume beobachten. Zum einen den 
Unterschied der Messdaten vom Ausgangspunkt bis zur ersten Woche nach Adriamycingabe 
(Woche 4 vs. Woche 0), zum anderen den Vergleich zwischen dem Ausgangspunkt und dem 
Endwert, d.h. bis zur vierten Woche nach der letzten Adriamycingabe (Woche 7 vs. Woche 0) 
und zuletzt konnten wir untersuchen, was nach der letzten Gabe bis zum Endzeitpunkt im 
Verlauf passierte (Woche 7 vs. Woche 4). 
 
Tabelle 1 
 
Parameter Woche  0 Woche 4 Woche 7 F-Wert 
p-Wert 
Woche 4 
vs.  0 
p-Wert 
Woche 7 
vs. 0 
p-Wert 
Woche 7 
vs. 4 
CO 8,29 +/- 0,37 6,74 +/- 0,72 5,36 +/- 0,72 <.0001 0.0013 <.0001 0.0167 
MAD 81,86 +/- 7,27 73,00 +/- 7,94 60,14 +/- 6,72 <.0001 0.0251 0.0006 0.0046 
CVP 7,71 +/- 1,25 9,05 +/- 1,60 16,38 +/- 2,77 <.0001 0.0513 <.0001 0.0006 
PAMD 19,05 +/- 2,38 20,57 +/- 3,21 30,33 +/- 5,79 0.0004 0.3011 0.0034 0.0074 
PCWP 11,67 +/- 1,25 12,71 +/- 2,98 20,05 +/- 5,53 0.0005 0.3715 0.0041 0.0088 
HF 100,57 +/- 9,22 95,76 +/- 7,18 85,33 +/- 7,40 0.0113 - - - 
CI 4,47 +/- 0,32 3,58 +/- 0,27 2,7 +/- 0,25 <.0001 0.0019 <.0001 0.0002 
SV 83,00 +/- 10,46 71,24 +/- 8,21 63,29 +/- 6,65 0.0021 - - - 
SVR 716,71 +/- 56,73 758,43 +/- 40,31 743,19 +/- 122,89 0.6580 - - - 
PVR 71,9 +/- 9,44 95,43 +/- 13,21 152,14 +/- 24,22 <.0001 0.0052 0.0002 0.0015 
LVSW 79,24 +/- 14,59 62,00 +/- 10,50 34,48 +/- 5,80 <.0001 0.0070 0.0003 0.0002 
RVSW 12,78 +/- 4,51 11,22 +/- 2,76 14,04 +/- 4,34 0.5048 - - - 
SI 44,33 +/- 4,27 37,71 +/- 5,31 32,29 +/- 2,93 0.0004 0.0337 0.0018 0.0130 
SVRI 1324 +/- 116,34 1435,19 +/- 158,50 1462,43 +/- 91,19 0.0949 - - - 
PVRI 132,71 +/- 24,2 177,00 +/- 29,98 291,07 +/- 33,66 <.0001 0.0259 <.0001 <.0001 
LVSWI 42,69 +/- 4,19 37,17 +/- 5,10 18,05 +/- 2,08 <.0001 0.0009 <.0001 0.0004 
RVSWI 6,86 +/- 0,7 6,68 +/- 1,32  8,64 +/- 1,31 0.0165 - - - 
 
Legende: CO = Cardiac Output (L/min), MAD = Mittlerer Arterieller Druck (mmHg), CVP = 
zentraler Venendruck (mmHg), PAMD = Pulmonalarterieller Mitteldruck (mmHg), PCWP = Wedge-
Druck (mmHg), HF = Herzfrequenz (1/min), CI = Cardiac Index (L/min/m²), SV = Schlagvolumen 
(ml), SVR = Systemischer Gefäßwiderstand (dyne x s x cm-5), PVR = pulmonaler Gefäßwiderstand 
(dyne x s x cm-5), LVSW = linksventrikuläre Schlagarbeit (g x m), RVSW = rechtsventrikuläre 
Schlagarbeit (g x m); SI = Schlagindex (ml/m²), SVRI = systemischer Gefäßwiderstandsindex (dyne x 
s x m² x cm-5), PVRI = pulmonaler Gefäßwiderstandsindex (dyne x s x m² x cm-5) LVSWI = 
linksventrikulärer Schlagarbeitsindex (g x m/m²), RVSWI = rechtsventrikuläre Schlagarbeit (g x 
m/m²) 
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Die vorliegenden hämodynamischen Daten beschreiben eine normale und unauffällige 
Ausgangssituation der Versuchstiere, welche sich jedoch im Verlauf der Studie deutlich 
verändert.  
Im Rahmen der Adriamycingabe verschlechterte sich die kardiale Funktion signifikant. Das 
Cardiac output verringerte sich im Rahmen der Adriamycingabe, aber auch noch nach deren 
Beendigung. Dieses Ergebnis erhielten wir auch für den Cardiac Index (CI). Der mittlere 
arterielle Druck (MAD) verringerte sich zwar zu allen Messzeitpunkten, eine statistische 
Signifikanz lässt sich aber erst nach Beendigung der Adriamycingabe feststellen. 
Der zentralvenöse Druck (CVP) stieg deutlich an, wobei sich auch hier eine Signifikanz erst 
nach Ende der Adriamycingabe erkennen ließ. Der mittlere pulmonalarterielle Druck (PAMD) 
und der Wedgedruck (PCWP) stiegen zu allen Messzeitpunkten an. Der F-Wert zeigt hier 
einen statistischen Unterschied zwischen den jeweiligen Messpunkten, die Einzelvergleiche 
werden allerdings ganz knapp nicht signifikant. 
Die Herzfrequenz (HF) nahm ebenfalls wie das Schlagvolumen (SV) absolut betrachtet ab, 
ohne jedoch eine Signifikanz zu zeigen. 
Der Schlagvolumenindex (SI) nahm ebenso wie das SV im Verlauf ab.  
Der pulmonale Gefäßwiderstand (PVR) nahm deutlich zu allen Messzeitpunkten zu. Während 
der systemische Gefäßwiderstand  (SVR) und sein entsprechender Index (SVRI) sich nicht 
signifikant änderten, waren die Veränderungen des PVR generell (F-Wert) und bei den beiden 
letzten Messzeitpunkten signifikant.  
Analog zum ansteigenden PVR nahm absolut auch der pulmonale Gefäßwiderstandsindex 
(PVRI) zu, jedoch ließ sich auch hier ein signifikanter Unterschied erst nach Beendigung der 
Adriamycingabe feststellen. 
Keinen Unterschied zwischen den einzelnen Messzeitpunkten stellten wir bei der 
rechtsventrikulären Schlagarbeit (RVSW) und dem daraus resultierenden Index (RVSWI) 
fest. Während die linksventrikulären Marker LVSW und LVSWI signifikant kleiner wurden, 
ergibt sich bei den rechtsventrikulären Markern ein uneinheitliches Bild. Die 
rechtsventrikuläre Schlagarbeit änderte sich nicht signifikant, der CVP und der PAMD stiegen 
jedoch deutlich an. Ein Anstieg dieser Marker ist auch durch die bestehende 
Linksherzinsuffizienz zu erklären. Bei einer schweren Linksherzinsuffizienz kann es zum 
Rückstau des Blutes bis in das rechte Herz kommen und damit zum Anstieg von PAMD und 
CVP. 
Die hier beschriebenen Veränderungen zeigten also eine deutliche Einschränkung der 
linksventrikulären Funktion. Diese Veränderungen sind typisch für die Herzinsuffizienz. 
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Aufgrund der notwendigen Bonferroni - Adjustierung bei diesem multiplen Testverfahren und 
des daraus resultierenden sehr kleinen Signifikanzniveaus waren viele Messwerte nicht 
signifikant, lagen aber nur knapp oberhalb des Signifikanzniveaus. Beobachtet man jedoch 
die jeweiligen Verläufe (siehe Anhang), so erkennt man jeweils einen eindeutigen Trend. Da 
es sich bei unserem Versuch um einen Großtierversuch handelte, war es unmöglich eine viel 
größere Stichprobe als n = 7 zu wählen. Hätte man diese jedoch größer gewählt, dann wären 
sicherlich deutlich mehr Daten signifikant. 
3.2. Echokardiographische Daten 
Tabelle 2 
 
Parameter Woche 1 Woche 4 Woche 7 F-Wert 
p-Wert 
Woche 4 
vs.1 
p-Wert 
Woche 7 
vs. 1 
p-Wert 
Woche 7 
vs. 4 
RVVd 22,08 +/- 5,46 28,63 +/- 8,84 39,21 +/- 8,28 0.0062 - - - 
RVVs 5,76 +/- 0,81 10,31 +/- 4,49 8,94 +/- 2,96 0.0489 - - - 
LVVd 67,77 +/- 14,62 91,30 +/- 10,68  112,17 +/- 12,95 0.0002 0.0046 0.0028 0.0153 
LVVs 14,99 +/- 3,09 33,87 +/- 7,17 68,23 +/- 11,48 <.0001 0.0017 <.0001 0.0008 
IVSd 1,16 +/- 0,19 1,08 +/- 0,14 1,33 +/- 0,23 0.0429 - - - 
IVSs 1,68 +/- 0,19 1,50 +/- 0,25 1,17 +/- 0,22 0.0080 - - - 
LVIDd 3,23 +/- 0,51 4,76 +/- 0,74 4,64 +/- 0,65 0.0023 - - - 
LVIDs 1,71 +/- 0,43 3,59 +/- 0,75 3,94 +/- 0,72 <.0001 0.0044 0.0004 0.2686 
LVPWd 1,42 +/- 0,32 1,40 +/- 0,18 1,14 +/- 0,19 0.0296 - - - 
LVPWs 1,88 +/- 0,26 1,73 +/- 0,28 1,26 +/- 0,25 0.0002 0.0693 0.0015 0.0120 
HR 79,86 +/- 35,64 93,86 +/- 19,00 72,43 +/- 15,13 0.1989 - - - 
FS 49,56 +/- 8,34 30,31 +/- 6,06 20,24 +/- 3,25 <.0001 0.0036 0.0003 0.0031 
EF 78,30 +/- 8,60 55,51 +/- 5,67 35,68 +/- 8,47 <.0001 0.0015 <.0001 <.0001 
LVd Mass 140,86 +/- 30,26 226,34 +/- 29,18 189,59 +/- 18,12 0.0001 0.0010 0.0079 0.0272 
LVs Mass 122,25 +/- 22,68 225,50 +/- 25,90 152,51 +/- 14,00 <.0001 0.0005 0.0307 0.0008 
 
 
Legende: RVVd = rechtsventrikuläres Volumen diastolisch (cm³), RVVs = 
rechtsventrikuläres Volumen systolisch (cm³), LVVd = linksventrikuläres Volumen 
diastolisch (cm³), LVVs = linksventrikuläres Volumen systolisch (cm³), EF= 
Ejektionsfraktion (%), IVSd = interventrikulärer Septumdurchmesser diastolisch (cm), IVSs = 
interventrikulärer Septumdurchmesser systolisch (cm), LVIDd = linksventrikulärer innerer 
Durchmesser diastolisch (cm), LVIDd = linksventrikulärer innerer Durchmesser diastolisch 
(cm),  LVPWd = linksventrikuläre Hinterwanddicke diastolisch (cm), LVPWs = 
linksventrikuläre Hinterwanddicke systolisch (cm), HR = Herzfrequenz (1/min), FS = 
Verkürzungsfraktion (%), LVd Mass = linksventrikuläre Masse diastolisch (g), LVs Mass = 
linksventrikuläre Masse systolisch (g)  
 
 Ergebnisse  24  
Auch die echokardiographischen Daten stellten eine normale und unauffällige 
Ausgangssituation dar. 
Zur Beurteilung der rechtsventrikulären Funktion bestimmten wir das diastolische und 
systolische rechtsventrikuläre Volumen (RVVd; RVVs). Das RVVd nahm insgesamt gesehen 
besonders im Vergleich des Ausgangswertes mit dem Endwert zu, während das RVVs zwar 
gering zunahm, zwischen zweitem und drittem Messzeitpunkt jedoch schon wieder abnahm. 
Ein signifikanter Unterschied war jedoch bei beiden Parametern nicht zu erkennen.  
Das linksventrikuläre Volumen nahm sowohl diastolisch (LVVd) als auch systolisch (LVVs) 
signifikant zu. Auch die linksventrikulären inneren Durchmesser (LVIDd, LVIDs) nahmen 
absolut gesehen deutlich zu. Ein signifikanter Unterschied war hier besonders bei den  
systolischen Messwerten zu erkennen. Nach Ende der Adriamycingabe wurde der diastolische 
Durchmesser sogar wieder etwas kleiner, blieb jedoch immer noch deutlich über dem 
Ausgangswert. Wichtig ist hier zu sagen, dass bestimmte Messungen immer im 
Millimeterbereich lagen, so wie auch hier die anscheinende Verkleinerung des Durchmessers 
nur einige Millimeter betrug. Diese kleinen Unterschiede könnten jedoch auch durch 
Messungenauigkeiten zustande gekommen sein. 
Generell zeugten diese Werte jedoch von einer deutlichen linksventrikulären Dilatation. 
Im Bereich des Septums zeigten unsere Messungen unterschiedliche Verläufe. 
Die diastolische Dicke des interventrikulären Septums (IVSd) nahm zunächst ab, um dann 
jedoch wieder zu zunehmen. Sowohl die Zunahme als auch die Abnahme waren jedoch nicht 
signifikant. Die systolische Dicke des Septums (IVSs) nahm vom Anfangsmesspunkt zum 
Endmesspunkt kontinuierlich ab, war jedoch nur im Anfangs/Endvergleich signifikant.  
Der Durchmesser der  linksventrikulären posterioren Wand (LVPWd / LVPWs) nahm sowohl 
diastolisch als auch systolisch ab, wobei die systolische Veränderung deutlich signifikanter 
war.  
Auch die anderen von uns bestimmten Leistungsparameter zeigten eine deutliche 
Einschränkung der kardialen Funktion. So sanken sowohl die Ejektionsfraktion (EF) als auch 
die Verkürzungsfraktion (FS) zu allen Messpunkten. Die Messdaten der EF waren zu allen 
Messzeitpunkten signifikant. Die Daten der FS hatten einen signifikanten F-Wert und waren 
besonders im Anfangs/Endvergleich signifikant. Dies bedeutet, dass die Entwicklung der 
Herzinsuffizienz mit dem Ende der toxischen Schädigung nicht beendet war, sondern auch 
danach noch fortschritt. Auffällig war des Weiteren, dass die Veränderungen der 
Messparameter und die hierdurch beschriebene Herzinsuffizienz besonders in der systolischen 
Phase zu erkennen waren. 
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Zu der Signifikanz der einzelnen Parameter gelten die unter 3.1 ausgeführten Feststellungen. 
3.3. Histologie 
Vor Beginn der histologischen Untersuchung wurden die Herzen makroskopisch beurteilt. Bei 
dem zum Vergleich eingesandten gesunden Herz zeigte sich als Ausgangsbefund eine beim 
Schwein wohl physiologische Hypertrophie. 
 
(Abb. 1: Kontrollherzen) 
Die entnommenen Herzen zeigten deutliche Zeichen einer Dilatation. Besonders der innere 
Durchmesser des linken Ventrikels zeigte sich stark vergrößert. Das Myokard zeigte sich im 
Vergleich zum Ausgangsbefund stark ausgedünnt. Die Koronararterien waren frei von 
Thromben. 
 
 (Abb. 2: 4 Wochen nach der letzten Adiamycingabe) 
 
Makroskopisch zeigten sich diffuse fleckige und glasige Schädigungen des Myokards. Vom  
Aussehen her, erinnerten diese geschädigten Bereiche an das Granulationsgewebsstadium 
(siehe Abb.3). 
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(Abb. 3) 
 
 
(Abb.4: Vergrößerter Ausschnitt aus Abb. 3) 
 
In der mikroskopischen Untersuchung fanden sich keine Hinweise auf eine territoriale 
Ischämie. Im Bereich des linken Ventrikels zeigten sich breitflächige Schädigungen im 
Stadium der Granulation mit einsprossenden Gefäßen und intakten Fibroblasten. In den 
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fibrotisch umgebauten Bezirken fanden sich immer wieder Inseln von vitalen 
Kardiomyozyten (Abb.5), was einen Territorialinfarkt ausschließt.  
 
 
                                            
 
(Abb. 5: Histologie 1 mit vitalen Kardiomyozyten) 
Die Koronargefäße zeigten sich auch in der mikroskopischen Untersuchung frei durchgängig 
(Abb. 6). 
Granulationsgewebe 
Residuale 
Muskelfasern 
500µm 
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(Abb. 6: Histologie 2 mit Gefäßanschitten) 
 
Im Bereich des rechten Ventrikels fanden sich ähnliche Veränderungen, wie sie für den linken 
Ventrikel beschrieben wurden. Das Ausmaß dieser Schädigungen war jedoch deutlich 
geringer und nicht mit dem des linken Ventrikels zu vergleichen. 
Insgesamt zeigten die Herzen ein Schadensbild, wie es typisch für eine Adriamycinwirkung 
ist. 
4. Diskussion 
4.1. Beurteilung der Tiermodelle 
Wie zu Beginn schon beschrieben, sind bereits verschiedene Tiermodelle zur Herzinsuffizienz 
entwickelt worden. Doch wo liegen eigentlich die Stärken oder Schwächen dieser bekannten 
Modelle und warum entwickelten wir das hier beschriebene Modell. Grundsätzlich muss man 
sagen, dass kein Modell eine völlige Übereinstimmung zur menschlichen Herzinsuffizienz 
zeigt. Viel mehr geht es darum ein Modell zu entwickeln, dass diese Unterschiede minimiert 
und sich der humanen Herzinsuffizienz annähert. Ziel unseres Modells war eine Dilatation 
des linken Ventrikels und eine gleichzeitige Verschlechterung der kardialen Funktion zu 
erreichen. Das Modell musste allerdings so gestaltet sein, dass es auch nach Beendigung der 
kardiotoxischen Adriamycinapplikation nicht zu einer Erholung der kardialen Performance 
kam. Außerdem sollte die ischämische Komponente, die bei den 
200µm 
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bislang beschriebenen Adriamycin-Modellen vorlag, eliminiert werden, um ein reines 
Adriamycin-Modell zu schaffen, das heißt, ein Modell, bei dem die Schädigung nur durch das 
Adriamycin erzeugt wird. 
Eine chronische Volumenbelastung lässt sich wie schon beschrieben beispielsweise durch 
eine arteriovenöse Fistel erreichen, wie es Newman et al. [67] oder eine Gruppe um Pinsky 
[71] taten. In beiden Studien kam es zu einer Hypertrophie und Dilatation  des linken 
Ventrikels mit gleichzeitigem Abfall der kardialen Leistungsparameter. Das Problem dieser 
Modelle war jedoch die fehlende Reproduzierbarkeit. Die Ergebnisse der einzelnen Versuche 
variierten stark mit dem Durchmesser der arteriovenösen Fisteln. War das Shuntvolumen zu 
klein, so erreichte man keine Herzinsuffizienz. Wählte man jedoch andererseits das 
Shuntvolumen zu hoch, so starben die Versuchstiere. 
Negativ war an diesem Modell außerdem, dass sich die Herzfinsuffizienz nach Beseitigung  
des geschaffenen Shunts partiell zurückbildete. 
Möchte man nun an diesem Modell Therapieoptionen anwenden, so stellt sich die Frage, ob 
man die Fistel belässt, oder sie entfernt. Belässt man sie, so wird sich die Herzfunktion weiter 
verschlechtern. Entfernt man sie jedoch, so wird sich wie beschrieben die Herzinsuffizienz 
zurückbilden und man kann dann keine Aussage über die Wirksamkeit der erprobten Therapie 
machen. 
Neben diesen Shuntmodellen produzierten verschiedene Arbeitsgruppen eine 
Volumenbelastung, indem sie eine Mitralklappeninsuffizienz schufen. Durch Ruptur der 
Chordae tendinae erzeugten Spinale et al. [87] 1993 einen deutlichen Anstieg des 
enddiastolischen Volumens. Die Ejektionsfraktion als Marker der linksventrikulären 
Performance änderte sich jedoch nicht, wie es allerdings bei der humanen Herzinsuffizienz 
deutlich zu erkennen ist. Außerdem ist auch hier das Ergebnis der einzelnen Versuche schwer 
absehbar und reproduzierbar, denn die Belastung des Herzens hängt wieder von dem Grad der 
Mitralklappeninsuffizienz ab.  
 
Eine weitere Alternative stellen die Druckbelastungsmodelle dar. Durch die Technik des 
Aortic Bandings wurde eine Aortenstenose simuliert, die zu einer chronischen 
Druckbelastung des Myokards führt [12, 14, 45, 69]. Diese Druckbelastung führt zu einer 
kardialen Mehrbelastung, an deren Ende eine konzentrische Hypertrophie steht. Ab einem 
gewissen Ausmaß resultiert hieraus eine relative Koronarinsuffizienz mit folgendem 
hypoxischem Myokardschaden. Überschreitet diese Hypertrophie das kritische Herzgewicht 
von 500 g, so kommt es sogar zu einer Gefügedilatation mit zunehmender Herzinsuffizienz. 
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Problematisch ist hier jedoch die Notwendigkeit einer angemessenen Einengung des 
linksventrikulären Ausflusstraktes. Eine zu starke und plötzlich einsetzende Aortenstenose 
führt zu ventrikulären Arrhythmien und letztendlich sogar bis zum Herzversagen. Ist die 
Stenose allerdings zu gering, so erzielt man nicht die gewünschte Wirkung. Ein weiteres 
Problem dieser Modelle liegt darin, dass sich zwar eine Hypertrophie des linken Ventrikels 
erzeugen lässt, es aber nicht zu einer Dilatation des Ventrikels kommt, wie es bei der 
humanen Herzinsuffizienz der Fall ist.  
Auch in den Modellen zur Pulmonalstenose ist die Datenlage ähnlich [49, 55, 96]. Wie bei 
den Aortenstenosemodellen, wurden auch hier zwar Zeichen einer Hypertrophie beschrieben, 
jedoch wurden keine Hinweise auf eine Gefügedilatation  gefunden. Des Weiteren ist die 
Schädigung durch eine künstlich erzeugte Pulmonalstenose hauptsächlich rechtsventrikulär zu 
finden. 
Anders sieht es bei den Schrittmachermodellen aus. Durch die dauerhafte Stimulation mit 
Frequenzen von bis zu 250 Schlägen/Minute [63] konnten beispielsweise Moe et al. eine 
Herzinsuffizienz erzeugen. Die in verschiedenen Studien beschriebene Erholung der 
linksventrikulären Funktion nach Beendigung der Schrittmacherstimulation [38], konnten 
auch durch Takagaki et al. 2002 [91] durch eine unter 1.3.3  beschriebene Modifikation nicht 
endgültig widerlegt werden. 
Grundsätzlich stellt das Schrittmachermodell ein gutes Herzinsuffizienzmodell dar. Es werden 
sowohl eine ausgeprägte Dilatation, als auch ein deutlich Abfall der Ejektionsfraktion 
beschrieben. Problematisch ist allerdings, dass histologisch keine Hypertrophie zu erkennen 
ist. Das größte Problem dieser Modelle liegt jedoch darin, dass wir ein progredientes nicht 
ischämisches Modell etablieren wollten. Die Pacing Modelle sind zwar nicht ischämisch, aber 
sie sind nicht progredient. Keiner der beschriebenen Autoren konnte bis heute widerlegen, 
dass sich nach Beendigung der Stimulation die Herzfunktion nicht wieder verbessert oder 
normalisiert. 
 
Zur ischämischen Schädigung gibt es eine Reihe von verschiedenen Modellen, wobei die 
wichtigsten die Ischämie durch Ligatur von Koronararterien [9, 58, 60, 62, 68] und durch 
intrakoronare Mikroembolisation sind [21, 39, 42, 54, 90].  
Betrachtet man die auf Koronararterien-Ligatur basierenden Studien, so ergibt sich hier 
wieder das Problem der suffizienten aber nicht zu starken Schädigung. Kommt es durch die 
Ligatur an der Koronararterie zu einer sehr ausgeprägten Ischämie besteht eine Sterblichkeit 
von bis zu 50 Prozent. Als weiterer Schwachpunkt ist die nur regionale Schädigung zu 
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nennen. In Studien wird beschrieben, dass nicht betroffene Gebiete den Ausfall der 
ischämischen Zonen kompensieren [47, 58]. Durch diese Kompensationsmechanismen ist 
allerdings die Ausprägung der Herzinsuffizienzsymptomatik reduziert. 
Zur Mikroembolisation sind bisher zahlreiche Materialien benutzt worden, wie zum Beispiel 
Quecksilber, Bleifolie, Styroporfäden, Katheterspitzen oder Plastikkegel [21, 39, 42, 76]. 
Diese wiederholten Mikroembolisationen zeigen unterschiedliche Wirkungen. Generell 
stellen diese Modelle ein irreversibles Herzinsuffizienzmodell dar. Huang et al. etablierten ein 
über 6 Monate stabiles Modell am Schaf [39]. Das Problem dieser Modelle stellt eine sehr 
hohe Mortalitätsrate dar. In der Literatur gibt es hierzu Verweise auf  bis zu  50 % [39]. 
    
4.2. Beurteilung des Adriamycin- induzierten 
Herzinsuffizienzmodells  
Adriamycin hat eine bekannte kardiotoxische Wirkung, die wir uns in diesem Modell zu 
Nutze machen wollten, um durch die intrakoronare Applikation eine Herzinsuffizienz zu 
erzeugen. Blickt man auf die Ergebnisse unserer Messungen, so zeigt sich, dass unser Ziel 
realisiert wurde.  
Bei der Interpretation der hämodynamischen Daten erkennt man eine deutliche 
Verschlechterung der Herzfunktion. Interessant ist bei der Interpretation auch die Frage, wie 
sich die Parameter im Verlauf, d.h. nach Beendigung der Adriamycinapplikation verhalten. 
Am Ende der jeweiligen Beobachtungszeiträume wiesen alle sieben Versuchstiere in 
Anbetracht der Messergebnisse eine Herzinsuffizienz mit linksventrikulärer Dilatation auf.  
Hämodynamisch ist besonders der Abfall des CO und des CI deutlich zu erkennen. Das 
insuffiziente Herz war nicht mehr in der Lage das ursprüngliche Herzminutenvolumen 
aufzubringen, da sowohl die HF als auch das SV abnahmen. Beim Menschen kommt es bei 
einem Abfall des Schlagvolumens zu einer so genannten Bedarfstachykardie, um das CO 
aufrecht zu erhalten. Warum diese Beobachtung bei unseren Versuchstieren nicht zu 
verzeichnen war, ließ sich nicht ganz klären.  
Auch nach Beendigung der Adriamycingabe erholte sich die Pumpfunktion nicht. Auffallend 
ist auch der Verlauf des PCWP und des CVP. Der Wedgedruck stieg erst nur gering an, um 
dann jedoch nach Beendigung der Adriamycingabe deutlich anzusteigen. Ein ähnliches 
Phänomen erkannte man am Verlauf  des CVP. Auf ähnliche Weise verhielt sich der PAMD. 
Auch hier war die volle Auswirkung des Adriamycingabe erst bei der Abschlussmessung zu 
erkennen. Das Adriamycin wurde in die linke Koronararterie appliziert und entfaltete deshalb 
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seine kardiotoxische Wirkung vornehmlich am linken Ventrikel. Es entwickelte sich deshalb 
zu Beginn eine Linksherzinsuffizienz, die allerdings im Verlauf so stark wurde, dass es zu 
einem Lungenödem mit Rechts-Herz-Belastung kam, was an dem deutlichen Anstieg des 
PAMD und des CVP zu erkennen war. 
LVSW und LVSWI nahmen im Verlauf deutlich ab, was wieder die eingeschränkte 
linksventrikuläre Funktion verdeutlichte.  
Der PVR nahm deutlich zu, was wiederum die linksventrikuläre Beeinträchtigung zeigte. Der 
SVR zeigte keine auffällige Veränderung. 
 
Zu den gleichen Ergebnissen kamen wir auch bei den echokardiographischen Parametern. Das 
linksventrikuläre Volumen nahm sowohl diastolisch als auch systolisch im Verlauf signifikant 
zu. Die Zunahme des Volumens war schon während der Adriamycingabe zu erkennen und 
auch nach deren Beendigung kam es nicht zu einer Reduzierung des Volumens. Diese 
Feststellung korreliert mit dem Verlauf des inneren linksventrikulären Durchmessers. Absolut 
gesehen nahmen sowohl der systolische (LVIDs) als auch der diastolische (LVIDd) 
Durchmesser zu. Trotzdem erkennt man bei genauerer Betrachtung einen Unterschied. 
Absolut war die Steigerung des systolischen Durchmessers stärker ausgeprägt als der 
entsprechende diastolische Wert. Während der LVIDs auch zur letzten Messung hin zunahm, 
verringerte sich der LVIDd sogar wieder ein wenig. Wie erklärt man dieses Phänomen nun? 
Wichtig ist sicherlich zu sagen, dass sich die Verringerung des LVIDd im letzten 
Messintervall im Millimeterbereich bewegte, weshalb Messungenauigkeiten wohl auch eine 
gewisse Rolle spielten. Deutlich war aber, dass die entstehende Dilatation des linken 
Ventrikels, die durch die die Erhöhung des Durchmessers und der folgenden Erhöhung des 
Volumens beschrieben wurde, zunächst besonders in der systolischen Phase auftrat. 
Ein ähnlicher Verlauf ergab sich auch beim Durchmesser des interventrikulären Septums. Bis 
zu Woche 4 nahmen sowohl der systolische (IVSs) als auch der diastolische (IVSd) 
Durchmesser des Septums ab. Bis zum Messpunkt in Woche 7 veränderten sich die Verläufe 
jedoch gegensätzlich. Der IVSs nahm nun  deutlicher ab als zu Beginn, während der IVSd 
zunahm, wobei es auch hier wieder Veränderungen im Millimeterbereich waren, bei denen 
sich Fehler deutlicher zeigen als bei größeren Maßeinheiten. Generell zeigte sich aber auch 
hier, dass die Herzinsuffizienz besonders in der systolischen Phase zu erkennen war.  
Auch die linksventrikuläre Hinterwand (LVPW) zeigt Anzeichen einer linksventrikulären 
Dilatation. Absolut betrachtet nahmen sowohl die diastolische (LVPWd) als auch die 
systolische (LVPWs) Dicke der Hinterwand ab. Wiederum war die Abnahme in der 
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diastolischen Phase besonders zu Beginn geringer als in der systolischen Phase. Auch 
insgesamt war die Abnahme der LVPWs stärker ausgeprägt. Vergleicht man diese 
Entwicklung mit den oben beschriebenen Verläufen des Septums, so scheint es, dass die 
freien Wände des linken Ventrikels, wie eben die Hinterwand, stärker und schneller dilatieren 
als beispielsweise das Septum. Das Septum hat als physiologisches Gegenlager den rechten 
Ventrikel, der die Dilatation zu begrenzen scheint. Würde man den Beobachtungszeitraum 
länger wählen, so würden sicherlich mit noch weiter fortschreitender Herzinsuffizienz auch 
die nicht freien Herzwände eine noch stärkere  Dilatation zeigen. 
Deutliche Zeichen einer Herzinsuffizienz zeigten des Weiteren  sowohl die Ejektionsfraktion 
(EF) als auch die Verkürzungsfraktion (FS). Die Ejektionsfraktion hat in der Humanmedizin 
bei der Herzinsuffizienzdiagnostik einen hohen Stellenwert, da sie sehr leicht zu messen ist 
und eine gute Beurteilbarkeit der Herzfunktion erlaubt. Besonders in der 
Verlaufsbeobachtung ist sie ebenso wie die FS von enormer Bedeutung. Je weiter die 
Herzinsuffizienz fortschreitet, desto geringer werden EF und FS [89]. Auch bei unseren 
Messungen spiegelten diese beiden Parameter sehr gut die sich entwickelnde Herzinsuffizienz 
wieder. Die Endwerte für EF und FS lagen bei weniger als 50% der Ausgangswerte, was für 
eine starke Einschränkung der Herzfunktion sprach. Wichtig ist hier zu sagen, dass die EF 
nicht zu schnell zu stark gesenkt werden durfte, da dies von den Tieren nicht toleriert wurde. 
Es war also für die Etablierung des Modells entscheidend, die richtige Dosierung zu finden.  
Generell waren aber auch in diesem Tiermodell diese beiden Parameter entscheidende 
Parameter zur Herzfunktionsbeurteilung. 
Schwieriger war die Interpretation der rechtsventrikulären Funktion. Als Parameter 
bestimmten wir hier das systolische und diastolische rechtsventrikuläre Volumen. Das 
systolische Volumen (RVVs) zeigte keinen eindeutigen Trend. Unter der Adriamycingabe 
nahm es zu, um nach deren Beendigung wieder abzunehmen. Das RVVd nahm dagegen 
kontinuierlich zu. Insgesamt lagen die Endwerte jedoch über den Ausgangswerten, was hieße, 
dass das rechtsventrikuläre Volumen zunahm. Die kardiotoxische Wirkung des Adriamycin 
sollte eigentlich durch die Lage des Katheters im linken Hauptstamm auf den linken Ventrikel 
beschränkt und die rechtsventrikuläre Funktion theoretisch uneingeschränkt bleiben. Praktisch 
muss man allerdings bedenken, dass sicherlich auch eine geringe Menge des Adriamycins 
über den Sinus Coronarius und den Systemkreislauf in den rechten Ventrikel gelangte. Des 
Weiteren ist zu bedenken, dass über den Ramus interventrikularis anterior und den Ramus 
Circumflexus je nach Versorgungstyp auch Teile des rechten Ventrikels versorgt werden. 
Zusätzlich sind die beiden Ventrikel in Reihe geschaltet. Ist der linke Ventrikel stark 
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eingeschränkt, dann kann sekundär auch der rechte Ventrikel in Mitleidenschaft gezogen 
werden. Dieses Phänomen wurde auch durch die hämodynamischen Daten untermauert. 
Vergleicht man unsere Ergebnisse mit der Literatur, so findet man viele Übereinstimmungen: 
Magovern et al. [56], die die intrakoronare Adriamycinapplikation erstmalig formulierten, 
beschrieben analog zu unseren Messungen einen Abfall des CO und einen Anstieg des PCWP 
und des PAMD. Die von Magovern hämodynamisch erfasste EF verminderte sich genau so, 
wie unsere echokardiographisch gemessene. Die linksventrikulär entnommenen Biopsien 
zeigten die typischen durch Adriamycin hervorgerufenen Schädigungen, wie 
zytoplasmatische Vakuolisierung und interstitielle Fibrosierung. In den rechtsventrikulär 
entnommenen Biopsien konnten diese Veränderungen nicht nachgewiesen werden. Da auch 
die hämodynamisch erfassten rechtsventrikulären Parameter unauffällig blieben, ging 
Magovern von einer rein isolierten Schädigung des linken Ventrikels aus.  
Shah et al. [80], die das Modell von Magovern [56] modifizierten erhielten ebenfalls ähnliche 
Ergebnisse. Analog zu unseren hämodynamischen Daten konnten sie einen Abfall von CI, 
SVI und LVSWI  bei gleichzeitigem Anstieg von PCWP feststellen. Echokardiographisch 
stiegen wie bei uns LVID und LVV an, während die EF deutlich sank. Histologisch zeigten 
sich auch hier die typischen oben beschrieben Veränderungen im linken Ventrikel. Anders als 
Magovern und analog zu unseren Ergebnissen beschrieb Shah jedoch auch eine Änderung der 
rechtsventrikulären Parameter. Sowohl die echokardiographisch erfassten Parameter als auch 
histopathologische Veränderungen sprachen für eine rechtsventrikuläre Beteiligung. Wie bei 
uns, so waren aber auch hier die Veränderungen dieser Parameter nur geringfügig. Da sich 
wie in unserem Modell aber keine klinischen Zeichen einer Rechtherzinsuffizienz zeigten, 
sollten auch aus den oben beschriebenen Gründen die rechtsventrikulären Veränderungen 
nicht überbewertet werden. 
Auch die Gruppe um Christiansen [18], auf deren Arbeit unsere Modifizierung beruht, erzielte 
am Hund analoge Ergebnisse. Auch hier stiegen CVP, PAMD, PCWP und PVR deutlich an, 
während CI, CO, SV und SVI abnahmen. Echokardiographisch verringerten sich EF, FS und 
IVS. Während LVV und LVID deutlich anstiegen, änderten sich die rechtsventrikulären 
Parameter nicht. Auch die Histologie des linken Ventrikels  entsprach den Beobachtungen 
von Magovern [56] und Shah [80]. Aus dem rechten Ventrikel wurden von Christiansen et al 
ebenfalls Biopsien entnommen, in denen jedoch keine Schädigungen nachweisbar waren, 
weshalb auch diese Arbeitsgruppe genau wie Magovern von einer rein linksventrikulären 
Schädigung ausgingen. 
 
 Diskussion  35 
In unserer Studie zeigte sich, dass auch nach Beendigung der Zufuhr des kardiotoxischen 
Medikamentes die Entwicklung der Herzinsuffizienz weiter fortschreitet. Sowohl 
hämodynamisch als auch echokardiographisch verschlechterte sich die kardiale Performance 
weiter, so dass man feststellen konnte, dass durch das Adriamycin eine progressive 
Herzinsuffizienz entstand. Diese Feststellung deckt sich mit den Ergebnissen von  Jaenke [41] 
und Christiansen [18]. 
Unser Modell spiegelt also wie gefordert die typischen Prozesse der humanen 
Herzinsuffizienz wieder. Im Vergleich zu den bestehenden Modellen beinhaltet dieses Modell 
entscheidende Vorteile: 
Das Modell ermöglicht die Entstehung einer hämodynamisch, echokardiographisch und 
histologisch nachvollziehbaren Herzinsuffizienz. Während andere Modelle den Hund als 
Versuchstier wählten [18, 56], etablierten wir dieses Modell am Schwein. Das Schwein bietet 
eine dem Menschen ähnlichere Anatomie als beispielsweise der Hund. So finden sich beim 
Hund viele Kollateralgefäße im Bereich der Koronarien, die es beim Schwein wie auch beim 
Menschen nicht gibt. Generell stellen sich die Strukturen größer, deutlicher und anatomisch 
günstiger dar als beim Hund, wodurch die Implantation des Katheters in den linken 
Koronarhauptstamm wesentlich erleichtert wird. Ein weiterer wichtiger Punkt sind die 
deutlich günstigeren Anschaffungs- und Pflegekosten für das Schwein als Versuchstier im 
Vergleich zum Hund.  
Ein weiteres wichtiges Ziel unserer Arbeit war die Ausschaltung einer Ischämiekomponente, 
wie sie schon häufiger beschreiben worden war [17, 19, 56]. Um zu beurteilen, ob im 
nachgeordneten Versorgungsgebiet der linken Koronararterie durch den Katheter eine 
Ischämie entsteht, berechneten wir das Verhältnis der jeweiligen Flächen zueinander:  
Den Gesamtumfang  U des linken Hauptstamms haben wir mit 15 mm gemessen. 
U berechnet sich wie folgt: 
U= 2πr 
r= 15mm/2π, daraus folgt r=2,387mm 
Die Gesamtquerschnittsfläche A des Hauptstamms konnte man wie folgt berechnen: 
A= πr², mit r= 2,387mm folgte daraus für die Gesamtfläche des Hauptstamms: 
A=17,9mm² 
Der Katheter hatte einen äußeren Durchmesser d von 1,25mm.  
Mit d=2r folgt daraus für den Radius r: r= 0,625mm. 
Analog zur Gesamtquerschnittsfläche des Hauptstamms kann auch die 
Gesamtquerschnittsfläche des Katheters bestimmt werden: 
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A= πr², mit r=0,625 
A=1,227 mm² 
Setzt man diese beiden Flächen nun ins Verhältnis zueinander, so zeigt sich, um wie viel 
Prozent der Katheter das Lumen des Hauptstamms verschließt. 
 
In diesem Fall bedeutet dies: 
 
X= Fläche-Katheter/Fläche-Hauptstamm 
X=1,227mm²/17,9mm²   
X=0,069 
Die Gesamtfläche des Hauptstamms wurde durch den Katheter nur um 6,9 Prozent eingeengt. 
Diese 6,9 Prozent führten sicherlich nicht zu einer Ischämie in den nachgeordneten 
Versorgungsgebieten der linken Koronararterie! Diese Feststellung konnte auch durch die 
histologische Untersuchung bestätigt werden. Hier fanden sich keine Anzeichen für eine 
Ischämie in den nachgeordneten Versorgungsgebieten. 
 
 
Lage des Katheters im Hauptstamm am fixierten Herzen 
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gemessene Fläche des Hauptstamms 
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Zu Beginn starben intraoperativ zwei Tiere. Nachdem wir die Operationsmethode etabliert 
hatten, betrug die intraoperative Letalitätsrate 0%. Dies zeigt, dass der linke Hauptstamm sehr 
gut zugänglich war und die Operationsmethode an sich komplikationslos durchführbar war.  
Postoperativ verstarben während der Dosisfindung drei Tiere. Ein Tier hiervon verstarb 
aufgrund einer schon intraoperativ erkannten Perimyokarditis. Nach erfolgter Thorakotomie 
erkannte man starke Verwachsungen und auch die hämodynamischen und 
echokardiographischen Auswertungen zeigten einen pathologischen Ausgangsbefund. Zwei 
weitere Tiere starben während der Dosisfindung, wobei ein Tier unter der Adriamycingabe 
vermutlich an plötzlich auftretenden Arrhythmien verstarb. Im Vergleich zu anderen 
Modellen, bei denen die Letalitätsrate bei bis zu 70% lag [40], erscheint sie doch bei unserem 
Modell deutlich günstiger, insbesondere auch deshalb, weil in der Etablierungsphase eines 
Modells aufgrund des Lernkurveneffektes die Sterblichkeit immer höher anzusetzen ist. 
     
4.3. Verbesserungen während der Modelletablierung 
Bei der Etablierung dieses Modells tauchten verschiedene Probleme auf, die es zu optimieren 
galt. 
Bei der Operationstechnik griff man auf die von Christiansen et. al [18] gemachten 
Erfahrungen zurück. Aufgrund des dortigen Versuchsaufbaus und der durchzuführenden 
Batista-Chirurgie, erfolgte die Implantation des Katheters hier jedoch im Verlauf der 
Versuchsreihe über den Ramus marginalis [15, 19]. Dieser wurde umstochen und mit der 
Seldinger-Technik punktiert. Der eingeschwämmte Katheter wurde nun retrograd in den 
Hauptstamm der Arteria coronaria sinistra geschoben und seine Lage röntgenologisch 
überprüft.  
Beim Schwein sind die anatomischen Gegebenheiten der humanen Anatomie sehr ähnlich und 
als Folge der unterschiedlichen Tiergröße auch deutlich größer als beim Hund. Während beim 
Hund ein großes Netz von Kollateralgefäßen besteht, würde sich eine Myokardischämie beim 
Schwein nicht tolerieren lassen. Es würde eine dem Menschen entsprechende Infarktzone 
entstehen. 
Nach der Thorakotomie und der anschließenden Präparation in die Tiefe bis zur Freilegung 
des Myokards, ließ sich der vom linken Herzohr überdeckte linke Hauptstamm deutlich 
identifizieren. Auch die Aufzweigung in den Ramus circumflexus (CX) und in den Ramus 
interventricularis anterior (RIVA) war deutlich sichtbar. Die Implantation des Katheters 
konnte aus diesen Gründen direkt in den Hauptstamm erfolgen. Beim Hund wäre diese direkte 
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Punktion nicht möglich, da der Hauptstamm der linken Koronararterie hier weiter dorsal unter 
der Pulmonalarterie liegt. Da diese Operationsmethode jedoch bisher noch nicht praktiziert 
worden war, kam es zu Beginn der Versuchsreihe bei zwei Tieren zu plötzlichen Arrhythmien 
mit letalem Ausgang. Diese Arrhytmien rührten entweder von der zu tiefen Platzierung des 
Katheters oder von der zu intensiven und zu langen Manipulation am Herzen her. Im Verlauf 
der Versuchreihe wurde die Operationsmethode allerdings perfektioniert und es kam zu 
keinen ähnlichen Zwischenfällen mehr. 
Generell erschien das tierische Herz sehr irritabel. Bei zu intensiver Manipulation traten sehr 
rasch Arrhythmien bis hin zum Kammerflimmern auf. Diese waren auch durch eine 
Defibrillation in verschiedenen Energiestufen nicht mehr zu beherrschen. Zur 
Arrhythmieprophylaxe gaben wir deshalb nach erfolgter Perikardiotomie eine Ampulle 
Lidocain auf das freiliegende Myokard. 
Ein zweites Problem war die Platzierung des Ports. Der Port musste durch die Haut mit der 
Portnadel zu punktieren sein. Hierzu musste man den aus Metall bestehenden Ring um das 
Gelkissen tasten können, um diesen korrekt zu punktieren. Platzierte man den Port zu tief, so 
konnte man ihn nicht mehr tasten. Außerdem ist natürlich auch die Portnadel selber nur von 
begrenzter Länge. Wichtig war auch, dass der Port auf einer unteren Schicht fixiert wurde, um 
eine Dislokation zu verhindern. Zu Beginn der Versuchsreihe platzierten wir den Port unter 
der recht dicken Hautschicht dorsal an der linken Flanke. Die Haut über dem Port stand nun 
unter einer gewissen Spannung. Er war zwar sehr gut zu tasten, doch war er wohl  zu 
oberflächlich platziert. Im Laufe der anfänglich täglich durchgeführten Portspülungen 
entwickelten sich starke Wundheilungsstörungen bei zwei Tieren, die darin endeten, dass der 
Port im Verlauf fast frei lag und mit einem Wundverband geschützt werden musste. Bei der 
nächsten Operation entschieden wir deshalb, den Port tiefer und spannungsfrei weiter ventral 
zu positionieren. Zur Infektionsprophylaxe implantieren wir einen Gentamycin-Schwamm 
(Sulmycin Implantat, Essex Pharma GMBH, München, Deutschland)  in die Porttasche. 
Dieser wurde in kleinere Stücke geschnitten und rund um den Port positioniert. Da die 
Punktion des Ports aufgrund der Lebensweise der Tiere nicht völlig steril ablaufen konnte und 
es auch immer zu Keimverschleppungen in die Porttasche kommen konnte, entschieden wir 
uns zusätzlich dazu, den Rhythmus des Spülens zu verändern. Die anfänglich täglichen 
Intervalle wurden auf einen zweitägigen Rhythmus verlängert. Nach diesen beiden 
Änderungen kam es nicht mehr zu  Wundheilungsstörungen. 
 
Ein drittes Problem war es, die richtige Dosis für das Adriamycin zu finden. 
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In der Literatur beschriebenen Vorversuchen zu diesem Modell finden sich verschiedene 
Zahlen. Van Vleet et al [95] verabreichten an Schweinen eine Dosis von 1,6 mg/kg/Woche für 
20 Wochen, was einer Gesamtdosis von 32mg/kg entspricht. Das Adriamycin wurde hier 
jedoch systemisch verabreicht. Magovern et. al [56] verabreichten bei Hunden über einen 
intrakoronaren Katheter 10 mg pro Woche über einen Zeitraum von 5 Wochen, d.h. eine 
Gesamtdosis von 50 mg Adriamycin. Die Gruppe um Shah [80] wählten eine Dosis von 
1mg/kg Körpergewicht. Ebenfalls am Hund erzielten Christiansen et al [18] mit 5 x 10mg 
eine deutliche Einschränkung der kardialen Performance. Es stellte sich nun die Frage, welche 
Dosis  beim Schwein die gewünschte Wirkung erzielt. Wichtig war, dass die Tiere zwar eine 
Herzinsuffizienz entwickelten, aber den Beobachtungszeitraum überlebten. Für die ersten 
Tiere wählten wir eine Dosis von 50 mg pro Woche und verabreichten diese fünfmal. Diese 
initiale Idee von 50 mg pro Einzeldosis ergab sich aus der folgenden Berechnung: 
0,7 mg/kg Kg x 60 kg (Gewicht der Schweine) = 42 mg, also ungefähr 50 mg  
Diese 50 mg wurden über einen Perfusor über den Zeitraum von einer Stunde unverdünnt 
verabreicht. Die durchgeführten Messungen zu den geplanten Terminen zeigten eine deutlich 
eingeschränkte Herzfunktion, allerdings zeigten die Tiere auch deutlich klinische Zeichen 
einer Herzinsuffizienz und mussten leider vor Ende des Beobachtungszeitraums euthanasiert 
werden. Daraufhin verringerten wir die Dosis auf viermal 25 mg, was einer Einzeldosis von 
0,4 mg /kg Körpergewicht entspricht. Den Applikationsrhythmus änderten wir jedoch ebenso 
auf einen fünftägigen. Die jeweils erste Gabe erfolgte noch am siebten Tag post operationem. 
Nach dieser Modifikation überlebten die Tiere wie gewünscht den vollen 
Beobachtungszeitraum. 
Ein Tier verstarb unter  der Adriamycinapplikation. Der Grund hier für war ein plötzlich 
eintretendes Kammerflimmern, wie es beim Adriamycin bekannt ist [10]. Durch die langsame 
Applikation über eine Stunde mit Hilfe des Perfusors traten diese Arrhytmien jedoch nicht 
mehr auf. 
4.4. Anwendungsmöglichkeiten 
Die Anwendungsmöglichkeiten für dieses Modell sind auf zwei großen Gebieten zu sehen: 
Wie zu Beginn dieser Arbeit gezeigt, stellt die Herzinsuffizienz eines der bedeutendsten 
Krankheitsbilder unserer Zeit dar. Trotz enormer Fortschritte in der konservativen Therapie 
der Herzinsuffizienz in den vergangenen Jahrzehnten [37] handelt es sich immer noch um 
eine progrediente Erkrankung, die im Endstadium zu chirurgischen Maßnahmen zwingt. Seit 
der ersten erfolgreichen Herztransplantation 1967 durch Christiaan Barnard am Groote 
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Schuur Hospital in Südafrika hat sich diese Operation zur Therapie der Wahl bei Patienten 
mit terminaler Herzinsuffizienz entwickelt. Aus der immer größer werdenden Diskrepanz 
zwischen der Anzahl der Organspender und -empfänger resultiert eine hohe Sterblichkeit (20-
40%) während der Wartezeit auf die Herztransplantation. Trotz verschiedener Ansätze gibt es 
weiterhin keine ausreichende chirurgische Alternative zur Herztransplantation.  
Des Weiteren eignet sich unser  Modell für die Kinderherzchirurgie. Im Verlaufe unserer 
Versuchsreihe kam es zu einem enormen Wachstum der Versuchstiere. Wie alle Organe so 
verzeichnete auch das Herz innerhalb kurzer Zeit eine starke Wachstumszunahme. Dieses  
Wachstum ist vergleichbar mit dem eines Neugeborenen oder Kleinkindes, bei dem das Herz 
ebenfalls in sehr kurzer Zeit stark wächst.  
Besonders in der Kinderkardiologie beziehungsweise der Kinderherzchirurgie besteht ein 
großes Interesse an geeigneten Herzinsuffizienzmodellen. 
Bei Neugeborenen oder Säuglingen wird die Situation zusätzlich dadurch erschwert, dass der 
Verlauf der Herzinsuffizienz, die meist auf eine ischämische oder dilatative Cardiomyopathie 
zurückzuführen ist, sehr variabel ist und die Zahl der Spenderorgane noch geringer als beim 
erwachsenen Patienten ist. Es kommt deshalb bei den transplantierten Organen oft zu einem 
Größen-Missmatch. Dieser Mangel an „passenden“ Organen führt zusammen mit einer 
verlängerten Ischämiezeit zu einer höheren perioperativen Sterblichkeit. 
Um die Wartezeit auf ein entsprechendes Organ zu überbrücken, stehen zwar 
Kunstherzsysteme zur Verfügung, die jedoch eine hohe Komplikations- und Mortalitätsrate 
haben [1, 25, 26, 29, 35]. Als Alternative zur HTX könnten sich eine organerhaltende 
Operationen erweisen. Beim Erwachsenen etablierte 1996 RJV Batista das nach ihm benannte 
Batista Verfahren der partiellen linksventrikulären Resektion [4, 5]. Dieses Verfahren beruht 
auf dem schon von Linzbach et al. [53] beschriebenen Prinzip, die erhöhte Wandspannung bei 
einem dilatierten Herzen durch Verkleinerung desselben zu reduzieren und dadurch die 
Pumpfunktion wieder zu verbessern.  
Neben Batista erzielten auch andere Arbeitsgruppen mit diesem Verfahren sehr gute 
Ergebnisse [7, 32, 59, 98]. Mittlerweile gibt es auch schon Fallbeschreibungen zur PLV bei 
Kindern [6, 31, 70, 88, 98]. Auch hier kam es zu einer Erholung der Herzfunktion, es fehlen 
jedoch größere Studien und Langzeitergebnisse. 
Die Batista-Chirurgie  kann allerdings wohl nur sinnvoll bei Säuglingen eingesetzt werden, 
wenn sie keine nachteiligen Effekte auf das kardiale Wachstum hat. An unserem Modell 
könnte man analog zu der Gruppe um Christiansen [18], auf deren Vorarbeit unser Modell 
beruht, diese durchführen und nachweisen, dass die Batista-Chirurgie das kardiale Wachstum 
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von Säuglingen nicht beeinträchtigt. Auf diese Weise würde für diese spezielle 
Patientengruppe neben der Herztransplantation und der Implantation eines Links-Herz-
Unterstützungssystems eine weitere, organerhaltende Therapieoption zur Verfügung stehen, 
die nicht mit den oben beschriebenen Nachteilen der Herztransplantation und der 
Implantation von Links-Herz-Unterstützungssystemen behaftet ist.   
Neben der Erforschung der PLV stellt unser Modell jedoch ein generelles Modell zur 
Erforschung von alternativen chirurgischen Therapieverfahren der Herzinsuffizienz dar. 
Ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet stellt das Gebiet der  Matrix-
Metalloproteinasen (MMPs) und ihrer Inhibitoren (TIMPs) dar. Der Aufbau und die 
Zusammensetzung der extrazellulären Matrix wird reguliert durch MMPs und die TIMPS 
(Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases)[52]. Verschiedene Arbeitsgruppen haben 
gezeigt, dass bei der Entwicklung der Herzinsuffizienz offenbar ein Missverhältnis zwischen 
den MMPs und ihren Inhibitoren vorliegt. Durch dieses Missverhältnisse kommt es zum 
Umbau des bindegewebigen Gerüstes des Herzens und zur Entwicklung einer Dilatation [28, 
57, 65, 72, 74]. Li et al. bewiesen in ihren Untersuchungen, dass es bei der DCM und der ICM 
im Herzen zu einer deutlich verminderten Synthese von TIMP-1 und TIMP-3  Proteinen kam, 
während das MMP-9 deutlich erhöht war [1, 52]. Zu Beginn der Forschung mit MMPs stellte 
sich die Frage, ob nur die Aktivität der MMPs oder auch ihre de novo-Synthese erhöht war. 
Reinhardt et al gingen 2002 von einer Erhöhung der Aktivität aus [74]. Andere Autoren gehen 
jedoch davon aus, dass nicht die Aktivität, sondern die Anzahl der MMPs bei der 
Herzinsuffizienz erhöht zu sein scheint. Spinale et al fanden  bei der Herzinsuffizienz eine 
Up-Regulation von MMP-13 [86]. Auch Boixel kam 2003 zu diesem Ergebnis [8]. Ganz 
aktuell zeigten Mori et al. 2006 an transgenen Mäusen eine deutlich verstärkte Expression von 
MMP-3 [65]. Generell kann man beim momentanen Stand der Forschung  wohl keine der 
beiden Theorien verwerfen. 
Ein für unser Modell sehr interessantes Ergebnis zeigten Bai et al 2004.  Bei Mäusen, bei 
denen durch Doxorubicin eine Herzinsuffizienz hergestellt wurde, fand man einen deutlichen 
Anstieg der  MMPs [3]. Die MMPS scheinen also auch durch diese Art der Herzinsuffizienz 
beeinflusst zu werden. 
Generell gibt es sicherlich gerade auf dem Gebiet der MMPs  noch sehr viele Unklarheiten zu 
beseitigen. Es scheint jedoch, dass in diesem Bereich neue Therapieoptionen in der 
Behandlung der Herzinsuffizienz zu suchen sind. Erste Ansätze sind schon unternommen 
worden, in dem man den Einfluss von ACE-Hemmern auf MMPs untersuchte. Sakata et al 
zeigten 2004 dass diese einen inhibitorischen Effekt auf die MMPs ausüben [77]. Ganz 
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aktuell zeigten auch beispielsweise Morita 2006 am Hund den positiven Effekt von MMP-
Inhibitoren [66]. Zur weiteren Forschung auf diesem Gebiet wird also ein gutes 
Herzinsuffizienzmodell benötigt. 
Unser Modell stellt mit all seinen in dieser Arbeit beschriebenen Vorteilen ein optimales 
Tiermodell zur weiteren Erforschung der Rolle von MMPs und TIMPs dar. Es bietet nämlich 
wie beschrieben einen großen Vorteil, denn man kann zwei Zielrichtungen vereinen. Zum 
einen  kann man eventuell durch die therapeutische Gabe von MMP-Inhibitoren bei mit 
Adriamycin behandelten onkologischen Patienten die Entwicklung einer Herzinsuffizienz 
verhindern. 
Zum anderen kann es aber genau so gut auch zur generellen Erforschung des therapeutischen 
Benefits von MMP-Inhibitoren  genutzt werden. 
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5. Anhang 
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6. Zusammenfassung 
 
Einleitung: Das Krankheitsbild der chronischen Herzinsuffizienz nimmt in unserer 
Gesellschaft auch aufgrund der demographischen Entwicklung immer mehr an Bedeutung zu. 
Weltweit gibt es über 20 Millionen Fälle von chronischer Herzinsuffizienz, wobei die 
Prognose dieser Erkrankung auch heute noch schlecht ist. 
Umso wichtiger ist es, dass man zur Erforschung der Ätiologie und entsprechender Therapien 
ein geeignetes und reproduzierbares Herzinsuffizienzmodell zur Verfügung hat. In der 
Vergangenheit wurden verschiedenste Tiermodelle zur Herzinsuffizienz entwickelt. Leider 
haben aber fast alle Modelle zum Teil starke Nachteile, weshalb in dieser Arbeit ein gutes, 
reproduzierbares und irreversibles Tiermodell zur Herzinsuffizienz etabliert werden sollte. 
Christiansen et al. erzeugten am Hund durch eine intrakoronare Adriamycinapplikation eine 
dilatative Cardiomyopathie, die das volle klinische Bild der Herzinsuffizienz zeigte. 
Leider bot das von Christiansen et al. etablierte Modell eine deutliche Ischämiekomponente, 
die wir in unserer Modifizierung dieses Modells ausschalten wollten. Außerdem wollten wir 
den Transfer zum Schwein als Versuchstier durchführen, da hier verschiedene Vorteile liegen. 
 
Material und Methodik: Wir erzeugten an zehn Schweinen von zu Beginn 60 kg 
Körpergewicht eine Adriamycin induzierte Herzinsuffizienz. Hierzu wurde operativ ein  
Katheter direkt in den linken Koronarhauptstamm platziert und mit einem subkutanen Port 
verbunden. Über dieses Katheter-Port System konnte nun das Adriamycin direkt intrakoronar 
appliziert werden. Wir applizierten das Adriamycin in einer Dosis von je 25 mg über einen 
Zeitraum von einer Stunde mittels eines Perfusors insgesamt viermal in jeweils fünftägigem 
Rhythmus, wobei die Erstgabe am siebten postoperativen Tag erfolgte. Die Gesamtdosis 
betrug also 100 mg. Die Erhebung unserer hämodynamischen und echokardiographischen 
Messdaten erfolgte vor der ersten Adriamycingabe und eine, beziehungsweise vier Wochen 
nach der letzten Adriamycingabe. Zusätzlich wurden die Herzen der Tiere histologisch 
untersucht. 
Alle Daten wurden als Mittelwerte mit deren zugehörigen Standardabweichungen dargestellt. 
Um eine Aussage zum Verlauf und dessen Signifikanz machen zu können, verglichen wir die 
einzelnen Messwerte zu den drei verschiedenen Zeitpunkten miteinander und führten eine 
Varianzanalyse für wiederholte Messungen durch. Aufgrund der multiplen Tests und der 
vielen Messparameter mussten wir eine Bonferroni - Adjustierung durchführen. Insgesamt 
untersuchten wir 32 Variablen, weshalb das Signifikanzniveau bei α/32 = 0,0016 lag. 
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Ergebnisse: Bei der Etablierung der Operationsmethode verstarben zwei der zwölf 
Versuchstiere intraoperativ. Zwei weitere Tiere verstarben zu Beginn während der 
Dosisfindungsphase an plötzlich auftretenden Arrhythmien bzw. an einer zu stark 
ausgeprägten Herzinsuffizienz. Ein Tier verstarb an einer bereits intraoperativ zu erkennenden 
Perimyokarditis. Insgesamt konnten also die Daten von sieben Versuchstieren in die 
Auswertung (n=7) einfließen. Im Rahmen der Adriamycingabe kam es zu einer ausgeprägten 
Abnahme der kardialen Performance. Sowohl in den echokardiographischen, als auch in den 
hämodynamischen und den histologischen Untersuchungen zeigten sich die typischen 
Zeichen einer ausgeprägten Herzinsuffizienz. In den hämodynamischen Messungen 
verringerten sich der Cardiac Output (CO) und der zugehörige Index (CI) signifikant (F 
<0,001). Auch die ansteigenden Messdaten für PCWP, PAMD, PVR und PVRI zeigten einen 
signifikanten Unterschied (F>0,001) zu den einzelnen Messzeitpunkten und beschrieben einen 
für die Herzinsuffizienz typischen Verlauf. Auch bei den echokardiographischen Daten 
verzeichneten wir eine deutliche Verringerung der Herzleistung. Die EF verringerte sich zu 
allen Zeitpunkten signifikant. Auch die FS zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen 
den Messzeitpunkten und verringerte sich ebenfalls deutlich. Das linksventrikuläre Volumen 
und der linksventrikuläre innere Durchmesser stiegen besonders in den systolischen 
Messungen signifikant an. Die Messdaten zeigten eine deutliche linksventrikuläre Dilatation. 
Im Gegensatz hierzu veränderten sich die rechtsventrikulären Vergleichsgrößen nicht 
signifikant. Wichtig ist festzustellen, dass sich die Messwerte auch nach Beendigung der 
Adriamycinapplikation nicht wieder erholten. Der hervorgerufene Schaden war irreversibel.  
Auch in den pathologischen Untersuchungen zeigten sich deutliche Anzeichen einer 
linksventrikulären Dilatation. Das Myokard erschien ausgedünnt, die linken Ventrikel stark 
vergrößert. In den histologischen Präparaten fanden sich keine Hinweise auf eine territoriale 
Ischämie. 
Schlussfolgerung: Das von uns etablierte Modell stellt ein ausgezeichnetes Tiermodell zur 
Herzinsuffizienz dar. Über den leicht zu punktierenden Port und den verbundenen 
intrakoronar liegenden Katheter, kann das Adriamycin direkt am Herzen wirken. Die in vielen 
anderen Arbeitsgruppen beschriebenen systemischen Nebenwirkungen sind so 
ausgeschlossen. Des Weiteren ist in unserem Modell die zuvor von anderen Arbeitsgruppen 
beschriebene Ischämiekomponente ausgeschaltet. Im Gegensatz zu anderen Tiermodellen, 
erholten sich in unserer Versuchsreihe die Messdaten auch nach Beendigung der 
Adriamycingabe nicht mehr, sondern verschlechterten sich zum Teil sogar weiter. Das hier 
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beschriebene Modell stellt also ein gut reproduzierbares und irreversibles 
Herzinsuffizienzmodell dar, das zu verschiedenen Forschungsvorhaben genutzt werden kann.   
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